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R D C のm ajo rdepr es sio nま た は min o rdepr essio nの診 断基準 を満た した 55 人 を対象と して う つ
病の 2 つ の観点 に つ い て 研究 を行 っ た ． 1 つ は リチ ウ ム くLil の 急性 の 抗う つ 効果の イ ミ プ ラ ミ ン く工M Pン
との比 較， さ ら に Liに よ る脳波変化 と Li 比が Liの 抗う つ 効果の 予測因子 と して 有用か ， に つ い て調 べ た ．
次 に ， 内因性う つ 病に 対 す る診断の信頼性 くreliabilityl と概念の 妥当性 くv alidityI に 関す る検討を行 っ
た． Li の急性の抗う つ 効果 を， H D RS と B DI の 2つ の う つ 症状の 評価 尺度 を指標 と して ， 4週 に わ た り
I M P と比較 した時， 全体と して等 しい 抗う つ 効果が認め ら れ たが ， 4週目の H D R S で治療前の 症状が重篤
な ほ ど， Li の抗うつ 効果が イ ミ プラ ミ ン の それ を上 回 る傾向を認め た． Li の 反応者 と非反応者 で ， Liに よ
り惹起さ れ る脳波変化 に 有意差 を認めず， ま た， Li 比 も両者間で有意な差 を認めず， 脳波変化 と Li比は Li
に 対す る 反応者 の予 測因子 とは な り得な い こ と を示 唆 し た． 5つ の 内因性う つ 病の 操作的診断基準 を，
R D Cm ajo rdepre ssio nも しく は min o rdepre ssio n を満た した 49 人の うつ 病患者に 適用 したが ， 49％が
RDC 内因性う つ 痕 10．2％が D S M－III メ ラン コ リ ー を満た し， 診断基準間の 一 致率 を示 す x 係数 の 10偶
の う ち 5個だ けが 有意に 0 で はなか っ た ． 内因性う つ 病 と誘発因子 の 極度の 関係 で は， R D Cに よ る R DC
内因性うつ 病と非内因性う つ 病で は誘発因子 の強さ に有意差 を認 めず， N E D DIの 得点 と誘発因子 に も 有
意な相関を認め なか っ た ． しか し， Nelso nら の A D の得点 と誘発因子 の 強さ に は有意 な相関 を認 めた．
内因性う つ 病の重症度 に 関 して は， R D Cに よる診断 で は 内因性う つ 病は非内因性 う つ 病よ り有意 に 重篤で
あり， その他の 4つ の診断基準 に 関 して も有意差は認め な い が， 内因性う つ 痛が よ り重 篤な傾向 を認め た．
Li よ る治療効果 を R D C内因性う つ 病 と非内因性う つ 病 に つ い て 比較 し たが 2週目， 4週目と も 両群 で有
意な差 は認め られ な か っ た ． 内因性う つ 病 の 概念に 関して 議論 の ある幾 つ か の 側面に つ い て の以 上 の 結果
に より， 内因性うつ 病 は非内因性う つ 病 よ り も ー 般に 重篤で ある と い える が， 内因性う つ 病は非内因性う
つ病より強い誘発因子 と ， よ り良好 な薬物反応 を有す る と い う 可能性 に 関 して は否定的で あ る． さ ら に 操作
的診断基準間の 一 致率 は極 めて低 く， 内因性う つ 病の概念 は今後， さ ら に 検討 の 必要性 が ある こ と を示唆
す るも の で ある．
Key w o rds lithium ， im lpr a min e， C O n C ept Of endoge n o u sdepressio n， a nti
－
depr essant effic a cy， E E Gfindings， 1ithium r atio
リ チ ウム く1ithium ， LDは， オ ー ス トラ リア の Cade
lI
に よっ て抗躁作 用 を 持つ 薬剤 と し て 導入 され て か ら
36年が経過 したが ， 精神科領域 に お け る薬物治療剤 と
して は最初の もの で あ る． こ の 薬剤は 単純 なドイ オ ンJ
で あり なが ら ， 特異的 な抗躁作用 を有す る点 で 極め て
ユ ニ ー クで あり， 臨床面で も基礎的 な面で も高 い 関心
が持た れ て い る2I． 躁病 に 対 して は， ニ重 盲検法を含
む ， 数 多くの 比 較試験 に よ っ て 急性治療 の みで なく，
予防効 果 に つ い て も その 有効性 が確立 さ れ て い る ．
近年う つ 病 に 対す る Li の急性 お よ び予 防効果に つ
い て の 報告が増 えて い るが ， 特 に う つ 病に 対す る急性
治療効果は， い まだ確立 され て い ると は い え ず， 多く
の臨床研究が必要と思われ る3I．
い か なる種類 の 研究で あれ ， う つ 病 に 関す る研究の
A bbre viations ニR DC， Res earch Diagn ostic Criteriaニ D S M－III， Diagn o stic and Statistic al
M a n u alof Me ntal Dis orders， third edition三 Li，lithiu mニ H D R S， H a milto nDepressio nRating
Scaleニ B DI， Beck
，
s Depres sio n In v e ntory ニ工M P， imipr amineニ A N C O V A， a n alysis of
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果と 内因 使う つ 病の 概念 の 検討
際の 大き な障害は， こ の 疾患 の 仁異質性J に ある と
考え られる 刷 ． 事実， 高橋引 ， 大月 ら7I， は脳 内生体ア
ミ ンに 関す る研究の r e vie w か ら ， 躁う つ 病 はr 神経疾
患や精神分裂病以上に 異なる 下位群 を含ん で い ると 想
定でき る 証拠が 集 め ら れ て い るJ こ と を 示 唆 し，
Me ndels ら8Iは， r 治療反応， ホ ル モ ン 定量， 電解質バ
ラ ン ス ， 経過 な どを 考慮 した とき ， う つ 病 は異質の
グル ー プで あ る こ と が 次第 に は っ き り して き たJ と述
べ てい る ． こ の 仁異質性J の た め， 多く の 臨床家や研
究者はう つ 病 を よ り合理 的 で 系統的 に 下位分類す る こ
とに よ り， よ り均 一 な 集団に 集約す る 試み を行 っ て き
た9IlOI． う つ 病 の分類を確立 す る こ とは ， こ こ 30年間の
精神医学の 大 きな 関心事 の 一 つ で あ っ た1H1 2I
最近の う つ 病 に 関す る研究 で， 内因性 うつ 痛くe ndo－
ge n o u sdepr es sio nl は神経生理 ． 化学的異常 を伴 っ た
うつ病の 亜型 とみ な さ れ， う つ 病の 生物学的な病原解
明の研究対象と して の 中心的存在と して 注目さ れ つ つ
ある相 川 ． その 一 方で こ の う つ 病の 亜型 の概念ある い
は診断をめ ぐ っ て 多く の議論が か わ され て い る1引用
したが っ て， う つ 病 の 中核 をな すと 考え られ る 内因性
う つ 病 の 概 念 の 信 頼 性 くr eliabilityl と 妥 当性
くv aliditylを検討す る こ と は， う つ 病研究 に お け る重
要な問題と思わ れ る．
Li とうつ 病 に関す る以 上 の観点か ら， こ こ で は 2つ
の側面 に つ い て研究 した ． は じ め に 操作的診断基準
bpe ratio n al diagn o stic c riterial に 基づ き 診断され
たう つ 病 に 対す る Liの 急性 の 治療効果お よ び そ の 予
測因子くpredicto rlと し ての Li 比 と脳波変化に つ いTC，
次に 内因性う つ 病 の診断基準 の 信頼性 と症 候学， 誘発
因子， 薬理 学的反応性 な どか らみ た う つ 病の 概念 の 妥
当性に つ い て検討し た．
対象お よ び方法
1 ． 対象の 選 択と面 接方法
対象は昭和57年 3月 か ら 59年 12月の 3 年間に 福
井県立精神病院に 於 て 外来通院な い し入 院中で ， 著明
なう つ 症状 を呈 し， 研究に 対 して協力的 な患者 か らな
る
． ただ し， 重篤 な心， 腎， 肝障害の た め現在 その 治
療を受 け て い る も の は除外し た． 年齢や 性別に は制限
は設 けな か っ た ． 外来患者に 対 して は， 投薬開始 日，
2週間目， 4週 間目の 計3 回面接 を実施 したが ， 入 院
患者に対 して は随時実施 した．
質問内容 は現症， 既往歴， 家族歴， 発 症年齢な どを
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含むが ， 構成的面接法くstr u ctu r ed inte rvie wIの 中で
最もよ く知られ たNew Yo rk State Psychiatric In sti－
tute の Schedulefo rA ffe ctive Dis orders 鹿 Schiz o．
phr enia くS A D Sl1 7Jの中か ら躁症状， う つ 症状， 精神
病症状を評価す る項目 を選び出し， 上記最低 3回 の面
接時 に これ らの項目の す べ て に つ い て 質問を行う こ と
に よ っ で情報を収集 し た．
H ． 治療 へ の 割当 て， 投与期間， 投与方法
対象と して適切 と判断され た患者を ，無作為に Li群
か イ ミ プ ラ ミン くimipr amine，I M Pl 群に割当て た．
ある薬物 の 抗うつ 効果 を既存の抗う つ 剤 を対象 と し
て比 較す る場合，工M P か ア ミ ト リプ チリン を標準薬 と
して使用 す るの が 普通であるが ， こ こ で は， 1つ 工M P
は抗精神病薬 で あ る ク ロ ル プ ロ マ ジ ン くcblo rp－
r o m a zin elか ら誘導さ れ た に も かか わ らず1 8I， その 後
の臨床試験 に よ っ て著明な抗うつ 効果が 証明され た 最
初 の三環系抗う つ 剤で あり， 抗うつ 剤 と して最も 広く
使用さ れ て い る ， 2コ そ れ故， 数多くの比較試験 によ っ
て そ の 有効性 が確認 さ れ て い る 川 201， 31 M endels
ら2り， 渡辺 ら22Iは Liの抗う つ 作用 を工M P を標準薬 と
して比 較 して い る， な どの 理 由で工M P を標準薬 と し
て選択し た．
急性の 治療期間と し ては 2週間か ら10週間が適当
と考え られ る が， 11 Hohn23l， McClatchey細 は抗 う
つ 剤の 比較試験 に お い て 4週間の期間を採 用 し， 2う
1958年か ら1972年ま での 抗う つ 剤の 有効性 に 関す る
報告 を総括 し た Kler m a nら201の 論文で も 4週間が最
も多い ， な どの 理 由で治療期間と して 4週間を採用 し
た
．
投与方法と して ， 午前 9時と 午後 9時の 1 日 2 回の
分 割 投 与 で， 投 与 量 は い わ ゆ るfix ed－fle xib le
SChedule に 従 い ， 炭酸イ ミ プ ラ ミ ン 70m gか ら 開始
し， その 後 は fle xible do seで 投与 した．
Ill
． 投与 期 間中の 症1犬評価
Li群とI M P群の い ずれ も治療直前 くw eek Ol， 2
週目 くw e ek 21， 4 過日 くw e ek 41 ハ ミル ト ン う つ
病症状尺度 くHa milto n Depr e ssio n Rating Sc ale，
H D R Sン2 51を用 い て ， さら に 患者自身に よ っ て， Be ck
，
S Depre ssio nIn v ento ry くB DIl 2 61の邦訳 したも の を
用 い 症状評価を行 っ た．
1V． リ チ ウム 濃度と脳 波 くEE Gう 測定
Li投与群 に つ い て， 2週目 と 4週目に Li濃度測定
のた め の 採血を行 っ た ． 採血日 の 朝 は服薬を中止 させ ，
a n alysis of c o v a ria n c e三 N E D D I， Ne w Castle Endogen o usDepr esio n Diagnostic Index ニ
E EG， ele ctro e n cephalogr a mニ A D， Autonom ou sDepre ssio n こT E D， Taylor
，
s Endoge n ou s
Depression三 S A D S， chedule for A ffectiv eDis orders a nd Schiz ophr enia
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午前 9時 に EDTA を加 えた 試験管 に 約 5 c cを 採血
した
． 直ち に 半量ずつ に 分割 し， 一 方は 3000rpm で 15
分間遠心分離 し， 血祭 Li濃度 を測定す る ため と ， 毛 細
管法に よる ヘ マ トク リ ッ トくbe m ato crit， Hctl 値を測
定す る た めに 用 い ， 残 りの 半量 の 血 液は冷凍保存 し，
全血 Li濃度測定の た め に 用 い た．
こ こ で は， 前日の 最終服薬 12時間後に 採血 した が ，
それ は Lippm a n n
271
， 本多 ら2引 ， 多く の研究者 が こ の 時
間に 採血 し， 特 に Amdise nら29Iは こ の 時点 で の 血 清
Li濃度 を12．stS Li と呼ん で い る か らで あ る．
血 祭お よ び 全血 Li濃度 は各試料 を コ ー ニ ン グ 800
ダイ リ ュ 一 夕 ー で蒸留水に よ り 50倍 に 稀釈 し， コ ー ニ
ン グ 455炎光光度計 で 測定 した ． 血 祭の 代わ り に 血清
を用 い た 報告221もみ られ るが， 本多ら2 81は Li服用 中の
30名 の感情障害くaffe ctiv edis o rde rl 者の 血 清と血費
Li濃度 を比較 し， ほ ぼ同 一 値 を示 す こ と を報告 して お
り， こ の両者は互換 して よい と考 え られ る． また Li濃
度 の測定器と して炎光光度計の他， 原子 吸光光度計も
使用さ れ てい る が， 前畑 ら抑 は， 50例 に つ い て同 一 検
体 を両方の測定器で測定 し， 相関係数 r ニ 0．99 を得て
い る． また y を 炎光法に よ る血清 Li濃度， X を原子 吸
光法 に よ る億 とす る と， y ニ 1 ．11x 十0．003 と なり 幾
分，炎光法に よる Li膿度が高値 に 出る こ と を示唆 し て
い るが ， 他方， 両者 は完全に 一 致す る と い う報告も多
い 紺
． した が っ て両方の測定値 は ほ ぼ同 一 値 を示 す と
考 えた．
Li の赤血球濾度は His ayasu ら32Iの 方法 に 従 っ た ．
すな わ ち次式 に よ っ て算出し た．
赤血球 Li濃度 ニ Hct く％l く全血 Li濃度一血祭 Li濃
度1 ハ00 ＋血 祭 Li濃度
前述 の如 く， Hct僧 は高速毛細管法 に よ り 測定 し
た
．
こ の 方法 は11，000 回転， 12，600くX Gン で 5分間
遠 心 す る が， こ の 方 法 で は 1 ，5 － 3．0％の tr ap ped
pla s m aのあ る こ と が 報告 さ れ て い る
33I3 4I
．
H is aya su
ら3 2つは Na や K イ オン と異な り， Li イ オン は細胞内外
の イ オ ン善が 1 ニ 2 と小さ い た め trap ped pla s m aに
対 して補正 の必要が ない こ と を報告 して い るた め ， 本
研究でも補正 しな か っ た ． Li 比 を赤血球 Li濃度ノ血祭
Li濃度， す な わ ち赤血球 Li濃度 の血凍 Li濃度 に 対す
る 比， と定義 す る．
脳波検査は Li投与開始 日， 2週 臥 4過日の計 3 回
実施 した ． 電極配置は国際脳波学会連合標準電極配置
法， い わ ゆる 10－ 20法 に 従い ， 単極誘導と 双極誘導の
他， 単極誘導に お い て過呼吸に よ る賦活 を3分間， 双
極誘導に お い て光刺激に よる賦括 を実施 した． 測定さ
れ た す べ て の 脳波 に つ い て ， 鋸軋 8．13cps の ぼ 帯域
の 6 つ の 周波数 の 個数を肉眼的に 算出した が， こ れは
過 呼吸 賦 活の 直前 20秒間く60c mコ に お ける右後頭部
く02Iの 記録 か ら行 っ た ． なお ， こ の 20秒間に お ける
全誘導 をも と に して ， Li服用 前後 で振幅の増減 を比較
した
．
その 他， 過呼吸 ， 光刺激 に よ る賦活の程度， 突
発性異常波 の 有無 な ど を 調 べ ， Liに よ る脳波変化の
指標 と した ．
V ． 診断
診断 は す べ て Spitze rら の Re se a r ch Diagn o stic
Crite riaくR D C13 51に 基 づ い て 行 われ た ． 最近 で は， 米
国精神医学会 くAm e ric a nPsychiatric Ass o ciatio n，
A P Al に よ る DSM －IIIのiagno stic a nd Statistic al
M a n u alof Me ntal Dis o rde rs，3rd ed．1 に 基づ き診断
す る報告が増 えて い るが ， R D C は， 特 に 感情障害の 研
究用に 開発 され た た め， う つ 病の 亜 型 に 関 して詳細な
診断基準が設定 して あ る． こ の よう な理 由 で R D C を
診断基準と して採用 した． 診断基準 を適用 す るた めの
各対象の情報 は前述の S A D S を も とに した．
内因性う つ 病 の 診断基準 は， 操作 的診断基準の 形で
提唱 され て い る 5つ の研究 グ ル ー プ の も の を用 い た．
R D C内因性う つ 病 は Ne w Yo rk State Psychiatric
In stitute か ら， D S M．I工Iメ ラ ン コ リ ー くm elancholial
は A P Aか ら， Ne w Ca stle Endoge n o u sDepr ession
Diagn o stic Inde x くN E D DIl は英国の Cha rn ey ら3の
に よ っ て， Taylo r
，
s Endoge n o u sDepr e ssio nくT E Dl
は Taylo rと A bra m s
3 71に よ っ て ， Auto n o m o u sDepr．
es sion くA Dl は Nels on ら3 8りこよ っ て ， 各々 提唱され
てい る も の で あ る ． これ らの 診 断基準 を適用 す るため
の 各対象の情報 は， S A D S， H D R S， B DI を もと に した
が ， N E D DI の項目中の rbla m es othe rJと T E Dの中
の rr e stricted affe ct ra ngeJ は上 記 3つ の 中で 評価
さ れ て い な い た め除外 し， 考慮 しな か っ た ．









e n o u sdepr es sio nの カ テ ゴ リ
ー が存在 す るが ，R D Cに
よれ ば ， r
L －
pr obable
，，とは 50％以 上 の 確か さ を意味す









括す る こ と に し た．
Vl． デ ー タ の 分 析 に つ い て
得 られ た デ ー タの統 計学的解析に つ い て は ， 重 回帰
分析法 くm ultiple regres sion a n alysisl 細 ， 共分散分
析法 くa n alysis of c o v a ria n c e， A N C O V Al 40，， 判別
分析法 Cdis c rimin a ntfu n ctio n a n alysisl 3 9鳩 よ び因
子 分析法くfacto r a n alysisl
42Jを用 い た ． 診断者間 値
る い は診断基準間I の診断の 一 致率 を定量 的に 表わす
た め の統計量と して， kap paくxl 係数を用 い た． この
統計量 は Fleis sら43りこよ っ て 考案さ れ た も の で， － 1
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因性う つ 病の 概念 の 検討
から ＋ 1 まで の 値 を変動 し， ガ ニ ＋ 1 は完全な 一 致 を，
ガ
ニ ー1 は完全な不 一 致 を， ガ ニ 0 は偶然の 一 致 を意味
する． ガ 係数の 有意性 は Fleiss ら431の 方 法に 従 っ て評
価した． そ の 他 群間比較 に は pair edt－teSt， u nPaired
t－teSt， W ilc o x on r a nk s u mtest， M ann－ Whitn ey U
test， 相関係数 に は Pe a r s o nの 積率相関係数と Kend－
allの 順位相関係数 を用 い た．
有意水準に は P こ 0．05 を採用 したが ， 可能な 限り帰
無仮説のも と で 得ら れ る確率 くPう を表示 した．
成 績
工 ． 患者の 診断
55 人の 患者が対象と な っ たく表1う． リ チウ ム 治 療 を
受けた者くLi群1 は 32名で， 男子 21名， 女子 11名，
平均年齢は 43．0士12．8歳く平均 士標準偏差うで あ っ た ．
イ ミ プラ ミ ン を受け た者くI M P群1は 16名 で 男女各 8
名， 平均年齢 43．6士12．7歳く平均値士 標準偏差ンで あ っ
た． 他の 7名 は面接 は受 けた が治療効果 に つ い て の 追
跡調査 はさ れ ず， う つ 病 に お け る現象学的研究の デ ー
タの み に 利用 され た も の で ， 男子 2名， 女子 5名 で 平
均年齢50．0士 19．3歳 く平均値士 標準偏差1 で あ っ た ．
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R D Cに よ る 診断 で は， 32名 の Li群の う ち m ajo r
depre ssio nは 25名， bipola r 工 dis orde rは 1名，
bipolar II dis o rde r2名， min o rdepression 3名，
s chiz o affe ctiv ediso rderの depre ssedtype が 1名 で
あ っ た ． 25名の m ajo r depre ssio nの う ち， prim a ry
depr esion は 23名， Se COndary depression は 2名 で
あ っ たが ， 2名の s e c o nda rydepr e ssio nに 先行す る精
神障害 はdr ug u sedisorde rと obs e ssive－ C O mpulsiv e
dis o rde rで あ っ た ． ま た こ の 群 に お い て内因性う つ 病
の 診断基準を満た した者は 13名 であ っ た ．
16名の I M P群の 診断は， 13名が m ajordepre sion
で あり， 同時に prim arydepr essio nで も あ っ た ． こ の
う ち， 7名が 内因性う つ 病の 基準 を満 た した． 残り 3
名 は min o rdepr essio nで あ っ た ．
H 仁 炭酸 リチ ウ ム の 一 日投与量， 血 嫌 Li濃度， 赤血
球 Li濃度の 関係
図 1 には炭酸リ チ ウム の 一 日投与量くgノdayンと血祭
Li濃度くm Egl Uの 散布図が 示 して ある． 30 人に つ い
て原則 と し て 2 週 間目 と 4 週間目に お け る血祭 Li濃
度を測定 した が， 患者に よ っ て 毎週測定した も の もい
る の で サ ン プル 数 は結局 67 で あっ た ． 炭酸 リチ ウ ム の
Tablel． C har a cteristic s of depr es s ed patie nts
Patie nts o n Patie nts o n
lithiu m im lPr amin e







M ajordepr e ssio n
Prim ary
Se c o ndary















Min ordepr e ssio nSS 3
Schiz o affe ctiv e
，
depr es sed
＋ Me an士S D
＋＋ Ba sed o n Re s e ar ch Diagn o stic CriteriaくR D Cl．
S In RD C， e ndoge npu s depr es sio n． is n ot m utuglly FX Clu siv e to prim竿ry Or
S e C Ondary depr es slO n， tho ugh prlm ary depr es slO n lS m utually e x clu sIV etO
S e C O ndary．
































Daily do s age of Li2C Oこぅ
Fig．1． Sc atte rdiagr a m a nd r egre ssio nlin e of daily do s age of Li2CO3a nd pla s m aLi le v el．

































































Daily do s age of LiコC Oこう
Fig． 2． Sc atterdiagra m ofdailydos age of Li2C O3 a nd R B C Lile v el． Regre ssion coeffic e nt
く朗 w a ste sted fo rthe n ull hy pothe sis HoこP ニ 0． T he pr obabilityisO．15．
l
Fig． 3． Sc atte rdiagr a m a nd regre ssio n of pla s m aLi le v el a nd R B C Li lev el． Regressio n




一 日 投与量を x， 血 賛 Li濃度 を y と し， y ニ Px ＋ a な
る 一 次線型 モ デ ル を仮定 し， 帰無仮説rダ ニ OJ に つ い
ての 有意検定 を行う と， Pく0．001とな り， 一 次線型 モ
デ ル を仮定で き る． また 相関係数 r二 0．316 であっ た ．
一 日 の炭酸リ チ ウ ム 投与量 500m g に 対 して 回 帰直線
か ら計算 し た 理 論上 の血祭 Li濃度 は 0．39m EgノL
で ， 1000m g に 対 して は 0．50mEglL で あ っ た ．
図 2 に は炭酸リ チ ウ ム の 一 日投 与量 と 赤血球 Li濃
度 くm EgノLう の 関係が 示 し て あ る． 同様 に して 仁声 二
OJに つ い て有意検定を すれ ば ，P ニ 0． 15 で あ り棄却 で
き な いくr ニ 0．189う． こ の こ とは 赤血球 Li濃度が炭酸 リ
チ ウム の 一 日投与量から独立 して い る こ と を示 して い
る
． 図3 は血祭 Li濃度と赤血球 Li濃度の関係 を示 す
散布図であ るが ， 一 次線型 モ デ ル が適 用 で き る げ く
0．001， r ニ 0 ．572う．
表 2 は独立変数と して ， 炭酸 リ チ ウム の 一 日投与量
と 血 襲 Li濃度 を， 従属変数 と し て 赤血球 Li濃度 を
と っ たと き の重回帰分析の結果を示 し たも の で ある．
Table2． Multiple regr es sio n a n alysis
上 記の 単回帰分析の結果か ら予 想さ れ る通 り， 一 日投
与量は こ の モ デ ル で も 赤血球 Li濃度 を予 測 し得ない
．
こ の こ と は表 3 に 示 した stepwis e m ultiple r egr ess．
io n a n alysis か らも 明ら か で ある． す なわ ち， 赤血球
Li濃度 を比 較的良く 予 測 す る 一 次回 帰式 の 独立変数
と して 血 祭 Li濃度の み が必要であり， 炭酸 リチ ウム の
一 日投与量 は必要な い こ と が判る．
王1l． う つ 病 に 対 す る Li と工M Pの 急 性期 の 治療反
応
図 4 に は Li群 とIM P群 の H D R S と B DIの 各
totalsc o r eの 各週に つ い て の 比較が 図 示 して ある
．
こ
れ を さ ら に t検定 に よ っ て 分析 した も の が 表 4 で あ
る
．
w eek Oで は B DI でI M P群 の sc o reが よ り高い
傾 向が み ら れ る が くP こ 0．091， W e ek O， W e ek 2，
W eek 4 と も両方の 症状 尺度に お い て有 意差 は認めら
れ な い ．
よ り正 確な比較は A N COV A によ っ て 行われ たく表
5， 6， 7， 8l． 表5 はw e ek 2で の H D R Sの total
Fa cto r S S D F M S F P
Regr e ssio n O．15 2 0．075 13．9 く0．001
Re sidu al O． 13 57 0．00 54
Indepe nde nt v a riable i3 B
，
F P
Daily dos age くgldayl O．0096 0．0222 0．038 0．85
Pla s m aLi le v elくm EqノL1 0．3538 0．5652 24．7 く0－001
覧1t主監慧悪霊F群雲三芸ニe彗芸
5誌ed。m ニ M S， m e a n。f sq。a，e Sニ
F， F r atiosi j3 ， partial r egr e ssio n c o effic e nt ニ B
，
，
Sta nda rd regr e ssio n
c o effic e rlt．
Table3． Stepwise m ultiple r egr es sio n an alysis
Factor S S D F M S F P
Regr essio n O ．15 1 0．1 5
Re sidual 0．32 58 0．002
75．0 く0．001





Plas m aLi Iev elくm EqノLl O．3579 0．571 7 28． く0．001
＋ Othe r v ariableくdaily do s ageIhas s m all F－ V alu e．
Multiple c orr elatio n c o effic e ntis O．572．
A bbreviatio n s a nd symboIs ar ethe s a m e astho s e of table 2．
蔓
t
リ チ ウ ム の 抗 う つ 効果と内因性う つ 病 の 概念の 検討
sc o reと 個々 の 症状の sc o r eに つ い て の Li群 とI M P
群の比較 を示 し た もの で あ る． totals c o r eで は両群 に
有意差 は認 め ら れ な い ． 個々 の 症状 に つ い て は，
genital sym pto m と pa ra n oid sympto m に つ い て 臨
界域が考慮さ れ た 吼 w e ek O で重篤な時くsc ore が 高
い 時I， Li群が よ り高い 改善を示 した． 表 6 はw eek 4
での HD R Sの s c o reの 比 較を示 す が total sc o r eに つ
い ては両群の 回帰係数が有意に 異 な りくP ニ 0．002I， 臨
界域は 15．3か ら 22．2 で あ っ た ． w e ek Oで こ の 領域
よりも高い 時， Li群が よ り改善し， 低 い SC O r eの 時，
工MP 群の ほう が よ り改善す るく図5ン． 同様の 傾向が ，
ter min al in s o m nia， pSyChic 盈 so matic anXiety，
ge nitalsym pto m に つ い て もい え る．
表7， 8 は B DI のsc ore の比較 で ある が， W e ek 4
の比較で く表 8l， irritability， W eight lo ssで 回帰係




























時， Li群 が よ り改善 す る こ と を 示 して い る． ま た，
S O Cial withdr a wal とlo ss of ap petite で は Li群 の改
善が w e ek O で のs c o reの い か ん に か かわ ら ず優 れ て
い た．
1V． Li反応者 と Li非反 応者の 比較
Liに よ る 治療反応 を調 べ た患者につ い て， H D R S と
B DI のsc o r eを用 い て Li反応者と非反応者 に 分 け ら
れ た． 判定基準 は Li群 の みに つ い て各々 の 症状尺度に
つ い て w e ek O のtotals c o r eを独立変数 x， Week 4
の total sc o r eを従属変数 y と した時の 回帰直線 yニ
卵 ＋ ぽ を求 めた ． 各個人 に つ い て こ の式か ら計算され
た理論値と w e ek 4 での観測値 を比較 し， い ずれ の 症
状評価 に お い て も 理 論値ン 観測値 を満 た した 個人 を
Li 反応者と し， こ れ 以外 を非反応者と した．
判定可能な患者 30名 のうち反 応者は 14名， 非反応
者は 16名で あ っ た ．
H Ligroup
O － － ． ．． ．． ．．． ．． ． ．． O IMP group
l
l































Ha milton sc ore














Tre atm entintervalくw eekI
Fig． 4． Tre atm e nt r es ults fo r Ha milto n Depr es sio n Rating Sc ale a nd Beck
，
s Depre ssio n
In v e nto ry．
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1 ． Li比と炭酸 リチ ウ ム 丁 目 投与量 ， 血 祭 Li濃度，
泰血球 Li濃度との 関係
Li比と 炭酸リ チ ウム 一 日投与量 ， 血祭 Li濃度， 赤血
球 Li濃度との 関係に つ い て ， 図 6， 7， 8 に 図示 して あ
る
． 炭酸リ チ ウム 一 日投与量と Li比 は有意な相関は な
か っ たくr ニ q O．078， 図61が ， 血 祭 Li
．
濃度と Li 比 は
負の 相関が み られくr ニ ー 0．354， 図 り ， 赤血球 Li濃度
と Li比 は正 の 相関が み られ た くr ニ 0．474， 図8つ．
表9 は炭酸リ チ ウ ム 一 日投与量， 血 祭 Li濃鼠 赤血
球 Li濃度を独立変数と し， Li 比 を一 次線型 モ デ ル に
おけ る従属変数 と した時の 重回帰分 析の結果 を示 した
も の で ある． この 結果か ら血祭 Li濃度と赤血球 Li濃
度は Li比の予 測 に お い て役立 つ が くPく0．00い， 炭酸
リチ ウム 一 日投与量 は その 回帰係数が 0 と みな さ れ，
Li比 の 予測 に は役立た な い こ と を 示 す
．
ま た血 祭 Li
濃度の 回 帰係数が負で ある こ と は， 血 焚 Li濃度が上 昇
す る と Li比 は低下す る こ と を意味 し， 逆に 赤血球 Li
濃度 に 関 して は こ の 逆の 関係 が認 め られ る
．
表 10 は上の モ デ ル に お け る stepwis e m ultiple
regr es sio n a nalysis の 結果を示 す． こ の 分析は Li 比
の予 測 に は 赤血球 Li濃度 と 血 簗 Li濃度 の み が 役立
ち， 一 日投与量 は関係 して い ない こ と を示す ．




表11 はLi反 応者群 と非反 応者群 に お け る血梁 Li
濃度， 赤血 球 Li濃度， Li比 を比較 し たも の で あ るが ，
い ずれ に お い て も有意羞 は認め ら れ な い ． しか し上 述
の よ う に Li比 は血 費 Li濃度 と赤血球 Li濃度 に よ っ
て 影響 をう け る た め， Li反 応者と非 反応者 の Li比と
赤血 球 Li濃度の 比 較 は A N C O V Aに よる の が よ り良
い と 考え ら れ る． 表 12， 13 は両群の A N C OVA によ
る ， 赤血球 Li濃鼠 Li比 の 比較で あ るが ， 血 祭Li濃
度を c o v a riate と した時， 赤血 球 Li濃度， Li 比の 各々
に つ い て 群間 で 有意差 は認め られ な い ．
3 ． Li反応者と非反 応者の E E Gの 比較
表 14は Liに 対 す る 反応者群 と非 反応者群 を 一 括
し， Li投与 に よ る脳波変化 を調 べ たも の で あ る． w eek
2， W e ek 4 と も投与前 くw e ek Ol と比 較す ると， e
波と 8 cps a 波の 増加 が認 めら れ， 10へ 13cpsa 波に
つ い て は有意差 は認 め られ な か っ た ． ま た ぼ 波全体に
つ い て は w e ek 2に お い て は 増加 して い る が， W eek
4 に おい て は有意差 は認 め ら れ ず， a ．index に つ い て
は 有意 な変化 は認め られ な い ． 振幅 は w e ek 2， W eek
4 とも Li投与 に よ っ て 有 意 に 増加 し て い た くPく
0．0い ．
全体 と し て Li投与 に よ っ て e波， Slo w a波の 増加
と振幅 の 増加が認め ら れた ．
表 15 は反応者群く9名1 と非反応者群 く13名う につ
い て week Oで の 脳 波の 各 パ ラメ ー タ ー を c o v a riate
と して w e ek 4 での 脳波 を比較 した も の で ある が， い
ずれ の パ ラ メ ー タ ー に お い ても 両群 に 有意差 は認めら
れ な か っ た
．
V ． 内因性 う つ 病の 疾病分 類学的妥 当性 くY alidi佃
と Liに 対 す る 反応性
1 ． 内因性う つ 病の 操作的診断基準間の 一 致率
表 16に は 49名の う つ 病患者に つ い て 内因性う つ 病
Table4． Co mpariso n of lithiu m a nd imipr a min ein the
tre atm e nt of a cute depr es sio nby t
－ teSt
Tr e atm6ntinter v al Lithiu m I mipra min e P
W e ek O H D R S 20．0 士 6．71
．くN ニ 31つ
B D工 25． 8 士8．62
くN ニ 32つ
W e ek 2 H D R S ll．7士 5．97
くN ニ 31つ
B D工 16．5 士 H．66
くN ニ 32つ
W e ek 4 H D R S 8．1 士 5．69
くN ニ 25つ
BD工 1 2． 2士10．4
くN ニ 2 5つ
19．0 士 5．27 0．54
くN ニ 1釦
30．9 士11． 9 0．09
くN ニ 16う
10．8士 5．1 2 0．58
くN ニ 1の
20．8 士11． 4 0．23
くN こ 1釘




Ea ch v alueis express ed as a m e a n士S D．
N de notes the n umber of subje cts．
H D R S， Hami1to n Depr e ssion Rating Scalei B DI， Be ck
，
s Depr e sio nIn v entory．
リ チ ウ ム の 抗 う r フ効果 と内因性 う つ 病の 概念の 検討
の個々 の 診断基 準 を満 た した 患者の 人 数と 2 つ の 診断
基準を対 に し て 同時に 満 た し た患者数 を表示 し た．
RD C を満 た し た 患者 が 49％と 最 も 多 く， 最 低 は
D S M．工I工の 10．2％で あ っ た ． 各診断基準間の 一 致 率を
x 係数で 表 したも の が表 17 で あ る． D S M－III と A D の
一 致率が最も 多く 0．69で ， R D C と N E D DI の一 致率
は0．06 で最低で あ っ た ． 10個の ガ 係数の 中で， 5つ に
つ い て は有意に 井 手 0 とい える が， 他の 5 つ に つ い て
は ガ ニ 0 は棄却で き な か っ た ． 全体と して各診断基準
間の 一 致率 はか な り低い と い える．
2 ． 因子 分析に よる う つ 病の 症候学的分析
この 研究 で 50名の う つ 病患者に つ い て 得た 25 の症
候を変量と して 因子 分 析が行わ れ た． 25の 症候 は表 18
に 示 さ れ て い る． 因 子 分析 は 主 因子 法 くprin cipal
compo n e nt a n alysisl で 行われ た． 国子 は 5個抽出さ
れ， 回転前の 因子 負荷量 くfa cto rlo adingl が表 19に
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示さ れ て い る
．
こ れ ら 5 つ の 因子 に よ っ て 説明 で きる
変動は変動間の全変動の 56．7％で あ っ た ． 各因子 の 因
子負荷重 か らい わ ゆ る il内因性
，一
因子 を特定す る た め
に 判別分析が行わ れ た． 5個の 因子 に つ い ての各対象
の 因子得点くfa cto r s c o relが 算出され ， これ ら を もと
に して 5 つ の 因子 を独立変数 と す る R D C の内因性う
つ 病の診断 を予測 す るた め の判別式が求め られ た． 表
20に は判別式の 回帰係数 と そ の 有意性 が 示 さ れ て い
る
． 因子 工， HL 工Vの 3 つ の 因子が 予測に 役立 つ 因子
と い える
．
マ ハ ラ ノ ビス 距離 は 1．651 で あ り， 誤判別
率は0．203 と推定さ れ る．
3 一 内 因 性 う つ 病 と 結 実 因 子 くpr e cipitating
fa cto rl の相関
結実因子 は S A D Sに 含 まれ て い る面接項目 を利 用
した が， こ れ は
LL
6－pOint s c ale
，，
で ， 1 か ら 6へ と漸
次誘発国子 は 強く な っ て いく． 表21 はR D Cに よ る
Table5－ Co mpariso n of lithiu m a nd i mipr a min ein the 2
p
w e ek
tr e atm e nt of a c ute depr es sio nby A N C O V A
農芸霊慧貰nも Po sttr電 離2表W e ekl
Total
Depr es s ed m o od
Guilt
Suicide
Initial in s o m nia
M iddlein s o m nia
Ter min al in s o m nia
lVork a nd intere st
Retardatio n
Agitatio n
Psychic a n xiety
So m atic a n xiety
Gastr ointe stin al
S O m atic sympto m s
Ge n er also m atic
SymPtO m S
Ge nital
Hypo cho ndria sis
Los s of w eight
Los s of in sight
Diurn alv ariatio n
Deper s o n aliz atio n






















Obs e ssio n al sym pto m s O．43













































































































S Initial m e a n s c or efo rHami 1to nDepr essio n Rating Sc ale ．
SS A dju sted m e an s c or e．
＋ Indic ate sthe probability u nde rthe n ull hypothe sis that the slopes of lithiu m gr o up
a nd i mipra min egr oup are equ al．
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診断で内因性う つ 病の 24名 と非内因性 う つ病 の 25名
に つ い て ， 結実因子 の 強さ を比 較 した も の で あ る が，
両群 に有意な差 は認め られ な い ．
Nelso nらの A Dの 診断基準は 10項 削症状lか ら構
成され て い るが ， 各対象が もつ 症状の 個数 く得点う と
S A D Sに お け る結実因子 の 強さ と の相関 を求め た く表
22つ． A D の診断基準の得点と結実因子 の 強 さに は有意
な相関が み られ た が け く0．001コ， 同様に して 計算 さ れ
た N E D DI の得点と結実因子 の 強さ に は相関は認 め ら
れ な か っ た ．
4 ． 内因性う つ 病と非内因性う つ 病の 重症度
5つ の 診断基準に よ っ て診 断され た 内因性う つ 病と
非内因性うつ 病 の重 症度を 比較 した もの が 表23に 示
され て い る
．
重症度は H D R S の治療前の total s c o re
を用 い た ． 5 つ の 診断基準 と も 内因性う つ 病 の total
虻 Or eが 大きく， よ り重 症で ある こ と を示 す． こ の う ち
R D C で明ら か な有意差が み られ たくP 二 0．01l
． 他の 4
つ の 診 断基 準に つ い て は有意水準 に は達 しな い が， 内
因性う つ 病群の 方が よ り重症の 傾向が み られ た くPこ
0．12ノ り 0．27う．
5 ． 内因性 う つ 病 と 非内因性 う つ 病 の Liに 対する
反応性
図 9 と表24 は R D Cに よ っ て診 断さ れ た 内因性う
つ 病群 と非内因性う つ 病群 の Liに よ る 治療効果 を
H D R S と BDIの totals c ore に つ い て w e ek O， W eek
2， W e ek 4 で の 2群 の 差 の 比 較を示 した も の で ある．
い ずれ の週 に お い て も い ずれの 尺度 に お い て も内因性
う つ 病群 と非内因性う つ 病群 に は 有意差 は み られ な
い
． 表 25に は H D R S と B DIの totals c o r eに つ い て
A N C O V Aに よ る比 較 を示 した もの で あ る． w e ek 2，
w e ek 4の い ず れ の 遇 に お い て も 2 群 の adju sted
m e a n s c o r eに 有意差 は認め られ な い ．
Table6． Co mparis o n of lithiu m and i mipramin ein the 4
－ W e ek
．
tr e atm e nt of a c ute depre ssio nby A N C O V A
Pretre atrn印 t Po sttr e atm e ntj4 － W e ekl
Co v a riate XS Va riate Y SS
Total
Depr e ss ed m o od
Guilt
Suicide
Initial ins o m nia
M iddlein s o m nia
Ter min al in s o m nia
W ork and inte r est
Retardatio n
Agitatio n
Psychic a n xiety
So m atic a n xiety
Ga strointe stin al
S Orn atic sym pto m s
Ge n erals o matic
Sym PtOm S
Ge nital
Hypo cho ndria sis
Lo s s of w eight
Lo s s of in sight
Diu r n al v ariatio n
Depers o n aliz atio n




































































































S Initial m e a n sc o r efo rHa milto nDepr e ssio n Rating Sc ale ．
S昏 A dju sted m ea n sc ore．
＋ Indic ate sthe pr obability u nderthe n ull hypothe sis that the slope s of lithiu m gr oup
and i mipr amin egr o up a r e equal．
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因性う つ 病の 概念びJ検討
考 察
工 ． 炭酸 リチ ウ ム の 一 日 投与量 ， 血 祭 Li濃度 ， 赤血
球 Li濃度の 関係
多く の 研究者 は炭酸 リ チ ウ ム の 一 日投与量 と 血 祭
Li濃度の 間に は正 の 相関が あ る こ と を報告 して い る．
渡辺ら 叫 は 16例に つ い て 炭酸 リ チ ウ ム の
一
日投与量
と血 清 Li濃度の 関係を調 べ ， 正 の 相関を認 めた ， 本
多ら4 5りま271 検体 に つ い て両者の 関係 を調 べ ， 相 関係
数をr ニ 0．674 と報告 して い る． 本研究 で は 相関係数
r ニ0．316 と有意に r手 0 で ある がくPく0．00い ， 本多ら
の値と比 べ る と か なり低 い 数値で ある ． Platm a nら 欄
は血梁 Li濃度 を左右す る 最も大 き い 因子 と し て投与
後の時間減衰を挙 げて い るが ， 本研究に お い て は最終
投与12時間後 に 正 確に 採血 して お り， こ の点 で はヰ
多らの 方法と同 山 で あ る． しか しな が ら本多らの報告
で は
一
日投与量の か わ り に 体重 1 kg 当り の 炭酸 リ チ
ウム 用量 を用 い て お り， こ の こ とが 相関係数の 高値 を
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説明す る か も しれ な い ． 渡辺 ら47ユは仁両者に はあ る程度
の 相関は ある が ，個体差が 大き い こ とが特徴的な こ とJ
を報告 し600m g の 一 日 投与量 で 0．3へ 0．5m EglL，
900mg で 0．48へ 0．8m EgJL の 範 囲の 血 清 Li濃度 を
得てし1 る ． 本研 究で は 600mg で 0．27旬 0．84m EglL，
800mg で 0－21
J，－ 0．61，1200m g で 0．30
Jh JO．82m EglL
と同 一 投与量 で も血 祭 Li濃度の 変動は か な り大き い ．
rJi濃度の 治療域 と中毒域 は比 較的接近 し て い る こ と
か ら， A mdis e n2 9Iが指摘 して い る よう に 投与量 は患者
個々 に対 し て決定され る べ き で あり． 画 一 的投与は 患
者に よ っ て は中毒レ ベ ル まで 達す る危険性がある こ と
を意味 して い る ．
Fr a z e rら
48Jは rat を用 い た研 究 で ， 赤血 球 Li濃度
は血 祭 Li濃度よ り も脳内 Li濃度 に近 く，脳 内 Li濃度
の よ り良い 予 測国子 と なる こ と を報告し てい る． こ の
こ と は， 炭酸リ チ ウ ム の 一 日投与量を決定す る際の 指
標と して， 血祭 Li濃度よ りも 赤血 球 Li濃度が 重 要な
こ と を示唆 す る．
Table7． Co mpariso n of lithiu m a nd i mipr amin ein the 2
－
W e ek
tr e atm e nt of a c ute depr e ssio nby A N C O V A
Pr etr e atm e nt Posttr e atm e ntr2－ W eekl




Se n s e of failure l．6 9
La ck of s atisfa ctio n l．2 2
Guiltyfe eling O．99
Se n s e of pu nishm e nt l．09
Self hate l．2 2
Self－aC C u S atio n l ．3 7
Self－Pu nitiv ewishe s l ．2 0
Crying spell l．1 7
Irritability l ．41
So cial with dr a w al O．8 5
Inde cisiv e n e ss l．3 7
Bodyim age l．28
Work inhibitio n l．3 3
Sle ep distu rba n c e l．72
Fatigability l．54
Los s of ap petite l．02
Weightlo s s O．85
So m atic pr e o c c upation l．07
Los s of libido l．44














































































































S Initialm e a n s c or efo rBe ck
，
s Depres sio nIn v e ntory．
SS A dju sted m e a n s c or e．
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赤血球 Li濃度が今 一 つ 注目 さ れ る 理 由は ， Liに 対
する細胞膜の 輸送機構 が遺伝的支配を受 け て い る と い
う 知見に よ る4 9酬 ． し か し本研究の デ ー タ で も明 ら か
な よう に 血祭 Li濃度と赤血球 Li濃度は有意な 正 の 相
関をな しくr ニ 0．572， Pく0．001コ， こ の こ と は赤血球 Li
濃度 は血襲 Li濃度 に よ っ て 変化す る こ と を意味 す る
の で， よ り安 定 した指標 と して す で に 述 べ た ， Li比
が注目さ れ てき た
．
な お， Li比 に つ い て は第m 章 に お
い て考察す る．
工I ． う つ 病 に対 す る Liの 治療反 応
Li の操病 に 対 す る 治療効果 は多 く の 臨 床研究 に
よ っ て確立 し てい る と い っ て よ い ． 1949年に Cadeりが
10例の 躁病患者 に 対し て Liが き わ め て 有効な こ と を
報告 した ． こ の 報告に対する反応は小 さく， か な り長い
間無視 され続 け て きた ． 特に 米 国で は 1940年代 に 高
血 圧 患者に 対 す る減塩療法で食塩の代用 と し て Li塩
が 使 われ ， そ の 結果多数の 中毒患者 の 発生 を み る に
至 っ た と い う経験 があ り ， Liに 対す る嫌悪 感が 強く，
こ の た め 抗操剤と して の Liの 使用 が 長 く た めら われ
た
．
Liの 普及 を も た ら した 主 な功労者は多数 の比 較試
験 を行 い そ の 有効性 を実証 し た デ ン マ ー ク の Scbo u
と ， Liの 広範な研究 を行 っ た Ge rsho nで ある51J． 当初Li
は 急性操病の 治療さ ら に は双極性感情障害の予 防的治
療 のみ に 有効で ある と考 えられ てい た． 実際， 1975年
に 発表 さ れ た 米国精神医学会 の特別調査委員会の 報
告3ユで は Liの 有効性 が確立 され て い る の は 急性躁病
に対 す る治療と 双極性感情障害に 対す る 予 防的治療の
2 つ の み が挙 げられ， 単極性う つ 病の 治療に 対し ては
仁有効 で あ る こ と を 示 す よ く 制御 さ れ た 研究 はある
が ， 単極性 う つ 病の 定義 の 不 正 確さ と対象患者の 数が
少な い た め さ ら に 比較研究が必要で あ るJ と述 べ てい
る ．
しか しそ の 後 の 幾 つ か の よ く制御さ れ た条件下で の
比 較試験5 2郎Iに お い て ， Li は単極性う つ 病の 予防効果
Table8． Co mparis o noflithiu m a nd imipramin ein the 4
－ W e ek
tr e atm e nt of a c ute depr e ssio nby A N C OVA
Pretre atm ent Posttr e atm e ntく4 － W e ekI




Sen se of fai1u re
La ck of s atisfa ctio n
Guiltyfe eling
Se n s e of pu nishm e nt
Self hate
Self－a C C u S atio n
Selトpu nitiv e wishes
Crying spell
Irritability
So cialwithdra w al
Indecisiv e n es s
Body im age
Work inhibitio n
Sle ep disturba n c e
Fa．tigabilty






















So m atic pr e o c c upatio n l．13















































S Initial m e a n s c or efo rBe ck
，
s Depr es sio nIn v e nto ry．
SS A dju sted m e a n s c or e．
＋ Indic ate sthe pr obabilty u nde rthe n ull hy pothe sis that the slope s of lithiu m gr o up
a nd i mipr amin e group are equ al．
リ チ ウ ム の 抗 う つ 効果 と内因性う つ 痛ぃ 概念の 検討
で bipolar I，．IIに 対す る効果 に 匹敵す る こ とが 証明
されて い る ． さ ら に はKa n eら
541は ， re C ur rentunipolar
depr essio nと bipola r H depr e ssio n を対象とす る Li
とIM Pと pla c ebo の 予 防効 果 の 比 較試験 で Li が最
も優れ て い た こ と を報告 して い る ．
し か し繰病や 双極性感情障害 だ け で な く ， この よ う
に単極性う つ 病の 予 防効果 が 認め られ る の で あれ ば，
急性の 単極性う つ 病 に 対し ての 有効性を 予想 する の は
当然で あ る．
本研 究 で の 4週間 の 比 較試験 で 得 ら れ た 結 果 は
王M P とLi が同等の 抗 う つ 作用 を有 して い る こ と を示
唆し て い る ．
本研究の 比 較試験 で 得ら れ た デ ー タ は total s c or e
にお い て は， H D R Sの 2 週目 と B DIの 2過日 と 4 週
目で， Li とI M Pの 治療効果に 差は な い こ と を示 し て
い る ． H D R Sの 4 週目の total s c o r eの 分析 は治療前
に， あ る程度症状の 重篤 なと き， Liの 治療効果 が優れ
て い る こ と を示 す が ， し か し B DIの 4 過日 の total
sc or eで は有意差 は認 め られ ず ， 結論づ け られ な い よ
う に思 わ れ る． M e ndels5 51は ， Li は抗 う つ 作用 の 発 現
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が遅 く， しば し ば 20日以 上必 要な症例も ある こ，と恕示
唆し， W o r r all ら5引 は 29 人の 女性 の う つ 病の 入院患者
を対象と したI M P と．Liの 比較試験で，工M P．は 1過日
です で に 治療効果 を発現す るが ，．以 後は著明 な効果が
認め られ な い の に 対 し て， Li は2週目で よう や く効果
発現 が認め られ た こ と を報告 して い る ． これ ら の 所見
か ら， ある 程度重症 の うつ 病患者くW o rr all らの 対象患
者の よう に 入 院患者が該当するI で は Li は工M Pに 比
べ 効果発 現 は遅 い が， 優れ た治療効果 を示 す と考 え ら
れ る．
個 々 の う つ 症 状 に つ い て の Li とI M Pの 症 状改善
度の 比 較に 関 して は， W ata n abe ら5 71は Liに よ り， よ
り改善す る症状と し て w eightl．o ss， depre ss ed m o od，
e a rly m oming a w akening， ge nitalsympto m sを挙 げ
て い るが ， 本研究の デ ー タ か ら は w eightlo ss， ge nital
lsym pto m s， a n Xietyくpsychic 8t s o m aticン， te rmin al
ins o m nia，ir ritability が挙げ られ ， W ata n abe らの 報
告と共通 す るも の は w eightlo ss， ge nital s ym ptO m S
の み で あ る
．








1 二 Regression lin efor patients 2
L． o n lith iし1111．
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Pretre atm ent Ha miltontotal sc or e
Fig－ 5． Regr es sio nlin esfo rpatie ntstre ated with lithiu m a nd with im lpra min e． Regr es sio n
C O effic ents a r e signific a ntlydiffe r ent， a nd po sttre atm e nt Ha mi 1to ntotalsc o r es at w e ek
4 fo rboth gr o ups arejudgedto be equ al， Whe npr etre atm e nt Hami 1to ntotalsc o r e ra nge s
fr o m15．3to 22． ．
558 丸 山
の報告以来， u n C O ntr Oled study と c o ntroled study の 中で参加 した 420 人の う ち 219 入， す な わ ち 52％が
の 数多くの報告が な され て い る． 渡辺の re vie w581に よ Liに よ り有効 と判定さ れ た． しか し研究者間の判定基
れ ば， 現在 ま で Nahu n eck ら5 9，21組 の 研究グ ル ー プ に 準の 不統 一 や 診断基準 の 不 一 致の た め結果の 解釈は困




























































Daily do sage of Li2C Oこi
Fig．6． Sc atterdiagra m of Li2C O， a nd Liratio ． Regr e ssio n c o effic entくPIw a ste stedfor
the n u11 hypothesis H。ニP ニ 0． T he probabilityis O．55．
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因性う つ 病の 概念の 検討
Fig■ 7． Sc atte rdiagr a m a nd r egre s sio nlin e of pla s m aLi lev e r a nd Lir atio－Regre ssio n
C O effic e ntoく月Iw a ste sted fo rthe n ull hypothe sis H。ニ P ニ 0． T he probabilityis O－005．
559
560
う ち 10編は pla cebo が 対照 薬 で ， 3編 はIM P， 最後 の
1 編は de sipr a mine をそれ ぞ れ 対照薬と して い る ． こ
れ らの c o ntr olled study の う ち Liの 抗う つ 作 用 に 否
定的報告 を してい る の は， Fi．ev誓う
601t，Stoke sら
61切




Fie v eら60Jの 報告で は， 対照薬 はI M Pで 3週目に お い
てI M P が Liに 比 べ 有意 に 優 れ た 改善 を示 し て い る
が ， Liの 血 中濃度と工M P の投与量 に つ い て の 記載が
なく， また治療期間も 3週間と短 か い ． Fiev eら の 結論
は Li は抗 う つ 作用 が な い と い う の で はな ぐ lmi 1d，， で
Fig． 8． Sc atter diagra m and regression line of R BC Li level and Lir atio． Regre ssio n
C O effic entく朗 W a Ste Sted forthe n ull hy pothesis H。こP ニ 0． T he probabilityisles stha n
O．001．
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果と 内因性う つ 病の 概念の 検討
あ る と し て
． い る ． Stokesら6 1，の 報告 で は対照 薬は
placebo で あ るが ， 治療期間が 10 日 と短く， Liの血 中
濃度に つ い て の記載が全 く ない ． 他の 報告引封 は全て Li
は pla c ebo よ りは 抗う
Lっ 効果が優れ ，I M Pと同等の 抗
うつ 効果 を認 めて い る ． 以上 の こ と を考慮 に い れ て Li
の 抗う つ 効果につ い て考察 すれ ば， Liの 抗 う つ 効果は
IM P と同等 で ある と考 えら れ る．
Table9． M ultiple r egr e ssio n a n alysis
561
こ の，よう に Li が明ら か な抗う つ 作用 を持 つ と い う




感情障害に お ける 治療学的意義は， 一見在感情障害の
標準的な身体治療と な っ て い る三環 系抗う つ 剤が従来
考え
一
られ て い た 程， 有効で な い と い う 事実に あ る． 三
環系抗う つ 剤の 有効率 は 60％と評価され， 自然寛解の
Factor S S D F M S F P
Regr e ssio n l．34 3 0．4467 75．7 く0．001
Residu al O．33 56 0．0059
Indepe nde nt v ariable P J3， F P
Daily do s ageくgノday1 0．0177
Plas ma Li le v elくm EqノLJ － l．1042




M ultiロ1e c orr elatio n c o effic e ntis O．897．
A b br e viatio ns a nd symboIs ar ethe s a m e asthos e oftable 2． Multiple
TablelO． Stepwis e m ultiple r egre ssio n a nalysis
Fa ctor S S D F M S F P
Regr es sion l．34 2 0．67 116．5 く0．001
Re sidu al O．33 57 0．01
Indepe nde nt v ariable
十
J9 P， F P
R B C Li le v eくmEqノLl l．8968 1．0040 196．8 く0．001
Pla s m aLi le v elくmEqノLl － 1． 0971 －0．9275 167．9 く0．001
＋ Other v ariableくdaily do sagelha s s m all F－V alu e．
Multiple c orr elatio n c o effic e ntis O．896．
A br e viatio n s a nd symboIs ar ethe s a m ea sthos e oftable 2．
Tablell． Com paris o n of Lir atioin r espo nder a nd n o n－r e SpO nder
Respo nder No n－r e SPO nder P
Pla s m aLi le v elくmEqJ
ILI














Ea ch v alu eis e xpre ss ed a m ea n士S D． N den otesthe n u mbe r of s a mple s．
T he n u mber of sa mples w a s26 in 14r esponde rs， a nd 33 in 1 6n o nLre SPO nder s，
562 丸 山
Table12． Co mparis o n of R B C Li le v el in r espo nder a nd n o n
－ re SPO nde rby A N C O V A
Pla s m漂霊謂EqlLI R B C霊霊％EqlU p
Respo nder
くN ニ 2引
No n－r eSPO nde r
くN ニ 331
N de n ote sthe n u mber of s amples．









N de n ote sthe n u mber of s a mples．
Table14． Ele ctro e n c ephalogr aphic cha nge sindu c ed bylithiu m くN ニ 2 2l
W e ekO We ek 2 W e ek 4





















AIpha－inde xく％1Y Y 49．0 士2l．2
ArnplitudeSS










2 7．7 士11．5＋＋ 24．2 士15．0














Ea ch v alu eis e xpr e ss ed as a me a n土S D． N de n ote sthe total n u mber of s ubje cts－
Y Co u nted fro mthe right o c cipital leadく02l of ele ctro e n c ephalogra m．
Y Y Calc ulated fr o mthe right occipital leadく02lof ele ctr o e n cephalogr a m．
S Te stedby W ilc o x on r ank s u mte st．
SSIndicatesincr ea seIn o cha ngeノde cre a s e c o mpar ed with a mplitude at w e ek O．
Bin o mialtest w a s u s ed to te st the signific a n c e．
ホ Pく0．05v s w e ek Oi 糾 P く0．01v s w e ek Oi
＋ 0．05 くP く0．1 v s w e ek Oニ
＋＋ 0．1 くP く0．5 v s w e ek O．
リチ ウ ム の 抗う つ 効果 と 内因性う つ 病の 概念の 検討
Table1 5． Co mpariso n of ele ctr o e n c ephalogr aphic cha nge s indu c ed by lithium in
r esponde r a nd n o n－ r eSPO nderby ANCOVA
w e ek O
R
ミ芸浣e r No器欝er
































A N C O V Aw a s c arried o ut o nthe basis of date at w e ek Oa nd w e ek 4sh。W nin table
13，
N den otesthe n u mber of s ubje cts．





S Indic atesin c r ea s eノn o cha nge c o mpar ed with arnplitude at w e ek O． C hi－Squ ar ete St W aS
used to test the signific a n c e．









































＋ R D C indic atesRes e ar ch Diagn o stic Criteriaニ A D， Auto n o m o usDepre ssio nニ N E D DI，
Ne w c a stle Endoge n o u sDepre s sion Diagn osticInde xニ T E D， Taylor
，
s Endoge n o u s
Depr es sion．
＋＋ T he v alu e o nthe diago n al is the total n u mber of s ubje cts who m et thatdiagn o stic
crite nia．
S Indic ate sthe r atioくper c e ntagelof s ubje cts who m et thatdiagn o stic criteria to the
totals ubje cts．
Table1 7－ Agr e e m e ntbetw e e ndiagn ostic crite ria for e ndoge n o u sdepre ssio n


































＋ Repr e s e nts kap paくklc o effic e nt bas ed o nFleiss et al．
＋＋ Repr e s e nts sta ndard err orくS Elof n ull hypothe sisk こ 0．
Ea ch v alu ein the par e nthesis repr ese nts the probability u nderthe n uH hypothe sis k こ
0．
A bbeviatio n s a rethe s a m e a sthos e oftable 1 6．
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TablelB． Sympto m atolog y of depr e sion
丸
1． Midleins o m nia
．
2． Ter min al in so m nia
3． Dysphoricl． m o od
4． Psycho m otor retardatio n
5－ Guiltノs elfィ epro a ch
6． W eightlo s
7． Appetite loss
8－ Distin ct qu ality of depre s s ed m o od
9． Lo ss of inte re stノplea s ur e
l O． W ors ein A M
l l． La ck of r ea ctivity
1 2． Par a n oid featur es
1 3． Psycho m otor agitatio n
1 4． Du r atio n of depr e ssio n
1 5． O bs es sio nノc o mpulsion
1 6． An xiety－PSyChic
1 7． An xiety－S O m atic
1 8． Hy po cho ndria sis
1 9． Suicidal ide aノgestu r e
20． Depe rs o n aliz atio nlDer e alizatio n
21． Ge n er als o m atic sympto m s
22． Initial in s o m nia
23． La ck of e n erg yノfatigu e
24． Diffic ultyin c o n c e ntr atio n
25－ Nu mber ofpre vio u s epis ode s
率が 40％で ある こ と を考慮す れ ば 20％が 三 環系抗 う
つ 剤の 真の有効率で ある と考 え られ る6 2I． さ ら に こ の
こ と は 40％の う つ 病患者 が抗う つ 割 か ら恩恵 を受 け
ない こ と を意味す る． 多くの 研究者が う つ 病の 異質性
を認 めて い る こ と81を考慮 す れ ば ， 1種類 の 抗う つ 剤
が す べ て の う つ 病 に 有効 で あ る と考え る こ と は む しろ
不自然で あり ， 三 環系抗うつ 剤 と は全く性質の 異な っ
た 抗う つ 剤 と して の Li は重要な存在か も しれ な い ．
Li が抗操作用 と とも に 抗う つ 作用 を有 す る こ と や
双 極性感情障害 で躁 ． う つ 両病相の 予 防効果 をも つ と
い うの は 一 見矛盾 した事実の よう に 思われ る． こ れ ら
の 事実は 仁躁J と rう つJ が 全く 逆の 性質 をも っ た病
的状態である とい う考 え方に 疑問 を投 げか け る． 感情
障害の分類 の中で bipola r v s． u nipola rは最も よ く確
立さ れた 二 分主義的くdichoto m o u sl 分類で あ る と みな
さ れ， D S M－ m をは じめ， よ く知 られ た分類体系は こ の
二 分法 を組 み入 れ て い る1 7籾ユ． こ の 二 分法 を支持す る
証拠 は， 家族歴 ， 経過， Li に対 す る反応性な どを含 ん
で い るが 叫 ， 本研究デ ー タ はbipola r v s． u nipola rと
い う 二 分法 を を 支持 す る証拠と して Liに 対 する 反応
性 の 違 い を 用 い る こ と に 疑問 を投 げ か け る ば か りか
m a nia と depre s sio nに は あ る 共通の 神経化学的異常
が存在 す る こ と を示唆 し て い る ． さ ら に は ， Kr a epelin，
H im m elhoch が
4 ．
mix ed state s
7，
の 記載 を し， 睡 眠脳
波， 中枢神経で の生 体 ア ミ ン の 動態 な どが m a nia と
depre s sio nと で 必ずしも
Hbipola r
，，
で な い こ と6616 7l，
bipola r disorde rと u nipolar depre ssio nの家族歴 で
bipolar sの 血 縁者に も u nipola r sの 血 縁者と 同じ程の
u nipola rdepr e ssio nが 存在 す る こ と 細
6 91な ど， い ずれ




は misno m erか も しれ な い こ と を示 唆 し て い る ．
II王． う つ 病 の Liに 対す る治療反応 の 予 測 国子
くく
Lir espo nde r
，， と い う 用 語は Dys o nら6 61に よ っ て
初 めて 使用 され た． 我々 が ， 今 日用 い て い るう つ 病と
い う概念 は異質 の集団で あ る射 ため， Liに対して反応
す る者 と反応し な い 者が存在す る． こ の た め あらかじ
め治療反応 を予 測 す る こ と が臨床上重要と な り， こ の
こ と は Li反 応者 と非反応者 の それ ぞれ の 特性 を見い
出そう とす る努力に つ なが る と考 え られ る．
現在 ま で 数多く の 予 測因子 が研究者に よ っ て提唱さ
れ てtlる ． こ れ らの 因子 は大別し で， 生理学的， 心理
学 的予測因子 ， 疾患， 家族歴に よ る予 測因子 に 分類で
き る 珊
．
本研 究 で は こ れ ら の 多 く の 予 測因 子 の 中 か ら
restingE E Gと Li比 に つ い て 調 べ た ． こ れ らは い ずれ
も 日常診療 に お い て比 較的簡単に 実施 で き る とい う利
点を持 っ て い る．
1 ． 治療効果の 予測国子 と して の Li比
血梁 Li濃度 は至 適投与量 を決定す る た め に 日常的
に 用 い られ て い る が， 血祭 Li濃度が 至適濃度内に あっ
て も重 篤 な Li中毒 が発現 す る 症例 が報告さ れ て い
る71． その う え， 前述の 如く Frazer ら は動物実験の成
績 か ら， 血祭 Li濃度の 推移 は脳内 Liの それ と必 ずし
も相関せず， む しろ赤血球 Li濃度の 推移 と類似する こ
と を示 唆 した． 以 来， 赤血 球 Li濃度に 関心 が 寄せられ
てき た
．
Fr a z e rら 欄 の 研究結果は， 赤血 球 が 神経細胞
の モ デ ル と して 利用 で き る こ と を示 した もの と 考え ら
れ る． White ら7
2Iと本研究結果くr 二 0．572， n 二 6O， pく
0．0011で も明 らか な よう に 赤血 球 Li濃度は血祭Li濃
度 と 正 の 相関 を示 す た め， 赤血球 Li濃度そ の もの よ り
も ， む しろ Li比 ， す な わ ち赤血球 Li濃度の 血祭Li濃
度に 対す る比 に 関心が集中 して きた ．
M endels ら731は 10 人の 双 極性う つ 病の 患者 と 4人の
単極性う つ 病 の 患者 に Liを投与 し， Li比 と 反応性に
つ い て の 関 係 を検討 し た が， 反 応者 8 人の Li比 は
0．56 士0． 3， 非反応者6 人の Li 比 は 0．39士0．02で有
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因 性う つ 病 の 概念の 検討
意善が あ り くpく0■005つ， しか も血 祭 Li濃度に は差が
ない こ と を報告した． この こ と は反応者 と非反応者 で
Liイ オ ン の 膜輸送 の 機構が異な っ てしモる こ と を示 唆
して い る ． 実際， Li 比 が遺伝学的支配 を受 けて い る こ
とを示 す報告が い く つ か み られ る． そ の 後 M endels ら
の結果 を 支持 す る 報告 瑚 と 反 駁 す る 報告
751が み られ
Table19． Fa ctorLo adings o n2 5 Ite m s
5種．
る ．
M e ndels ら 埠Li 比が卑鱒Li洩度 に 関係タく安定
して お り ， しか も 個体内 くintraindividuaり で 安定 し，
個体開くinte rindividu al でか な りの 変動が あ る こ と
を報告 したが ， Le eら7叫．
まLi比 が血祭 Li濃度の従属
変数で あ る手と を 示 した． 本研舞の デ ー タが Li比 は血
2
くde cim左1boints o mitted1
3 4 5
1． Middle in s o m nia
2． Te r min al in s o m nia
3． Dysphoric m ood
4． Psychorn ot rretardatio n
5． Guiltls elf－r ePr O aCh
6． Weightlos s
7． Ap petitelo ss
8． Distin ct qu ality
9． Lo ssof inte re st
l O． 1Vors ein AM
ll． La ck of re a ctivity
1 2． Par anoid fe atu r es
13． Psycho m otor agltatio n
1 4． Du r atio n of depre ssio n
1 5． O bse ssio nノc o mpulsio n
16． An xietyrpsychic
17． An xiety－S O m atic
18． Hy po cho ndria c al
19． Suicidal idea
20． Depe rs o naliz atio n
21． Ge n er als o m atic
22． Initial in s o m nia
23． La ck of e n erg y
24． Diffic ultyin c o n c e ntr atio n































































































































































































































































































































































































































































Varia n c e











































Table20． Dis crimin a ntfu n ctio n c alc ulated fr o mfactor s c or es












－ 0．38 5 0．411
＋Indic ate sthe pr obability u nderthe n ull hypothe sis that
regr es sio n c o effic e ntis equ alto O．
566
簗 Li濃度と負の 相関を なす こと を示 すくr ニ q O．354，n 二
60， pく0 ．0051が ， 興味 あ る こ と に Rybako w ski ら
7 71
は本研究結果と は逆 に Li 比 と血祭濃度 は正 の 相 関 を
な す こ と を報告 してい るくr ニ 0．386， n ニ 37， pく0．021．
こ の 不 一 致の 原因は明 らか で は な い が ， い ずれ に して




とい う観点 か ら は M e ndels ら7封が
言う よう に は Li比 は安定 した も の で は なく ， こ の こ と
は例 えば Li反応者と非反応者の Li比 を 比較 す る場
合， 血祭 Li濃度も考慮す る必要がある こ と を示 す が，
しか し 多くの 報告は こ の こ と を考慮 して い な い ．
Li 反応者 と非 反 応者 で赤血球 Li濃度 と Li比 を比
較 し た本研究結果 は血 祭 Li濃度 を考慮 した 分析に も
か か わ ら ず 有意差 は み ら れ ず， Smith ら75l， Zerbi
ら7引， Rybako w ski ら
771の報告を 支持 した ． こ の こ と
は， Li 比 が治療反応の 予 測因子 と して 有用 で ない と同
時に ， イ オ ン の 膜輸送 に 関 して反 応者と非反応者に 何
らか の相違がある か も しれ ない と い う 興味あ る推測を
も 否定 して い るよ う に 思わ れ る ． ま た本研究に お ける
Table21． Pr e cipitating factorin e ndoge n o u s a nd
n o n－ e ndoge n o u sdepr es sio n
Se v erity of pr e cipita nts P
Endogeno u sdepr e ssio n








＋ Me a n士 S D
＋＋ Calc ulated with Ma n n－W hitn ey U－te St．
N de n ote sthe totaln u mber of s ubje cts．
Table22． Corr elatio n of e ndoge n o usdepr es sio n s c or ewiththe s e v erity
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Each v alu e，Which is e xpr e ss ed as a m e a n士 S D， r epr e S e ntS
Ha milto ntotal sc o re．
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N de n ote sthe n u mber of s ubje cts．
A bbr e viation s ar ethe s a m e a sthos e oftable 16．
リチ ウ ム の 抗う つ 効果と 内因性う つ 病 の 概念の 検討
Table24－ Co mparis on oftre atm e nt with lithiu min e ndoge n ou s a nd
no n－ e ndogenousdepre ssio nby t－te St
Tr e atm e ntinter v al Endoge n o u s No n－ e ndoge n o u s P
1Ve ek O H D R S
B D王
1Ve ek 2 H D R S
B DT
W e ek 4 HD RS
B D工
21．7士 6．69 1 8．4 士 6．80 0．19
くN ニ 1引 くN ニ 141
25．3士 9．19 27．6 士 7．75 0．48
くN ニ 叩 くN ニ 14I
11．1 士 6．84 12．5 士 5．25
くN ニ l引 くN ニ 1引
14．2 士12． 8 18．7 士 5．2
くN ニ 1引 くN ニ 141
7．8 士 5．47 臥8士 6．79
くN ニ 12ユ くN ニ1 31
9．9 士 9．93 14．2 士11．45
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30人 の 対 象患者 の う ち 3 人の bipola r群 が 含 ま れ る
が， こ れ らの 患者 を除外し ても 結果に は影響を与 え な
い
． すな わ ち， 本研究デ ー タ は単極性 う つ 病の 中 で Li
比に 関 して異 なる少 なく と も 2つ の の 亜型 が 存在す る
と い う 推測 も支持で き な い ．
2 ． 治療効果の 予 測因子 と して の E EG
本研究で は ま ず実際 に Liに よ っ て どの よ う な脳波
変化 をき たす か を検討 した． 主 な 変化は散発性 夕波 の
増加， ぼ 波の 増加， 庇 波の 徐化， 振幅の 増大で あ っ た ．
Liに よ っ て 針波が増加す る こ と は， John s o nら7 9l， 大
熊ら 抑 ， 江 原ら81， Billing ら8
21に よ っ て報告さ れ て い
る
． 大熊ら8町ま44％の症例に， 江原 ら 8りは 11例中 7例
に 夕波の 増加 を認 め てい る． また 基礎律動の 徐化に つ
い て は ， Zako w ski－Dabro ska ら8 31は 34例の 患者に つ
い て 体重 1 kg 当り 18．4 m g の 炭 酸 リ チ ウ ム を 投与
し， 6時 間後の記録 で す で に ぼ 波が徐化す る こ と を報
告し，John s o nら791は基礎律動の 徐化が Liに よ る脳波
変化の特徴だ と して い る． 江原 ら8 1Iも 11人中7人 が脳
波変化 をきた した が， これ ら 7 人の す べ てに つ い て 丑
波の 徐化が観察 され た と い う． 振幅 に つ い て は 江原
ら8いは 11例中 7例 に 低電位化 を報告 し たが ， John s．
O n叫 ，Itilら8引 ，Johns o nら791は い ずれ も高電位化 を報
告 してお り結果 は 一 定 して い な い ． 大熊 ら 叫 は振幅低
下が 21％，振幅増大が 58％の症例 に 認め られ た こ と を
報告して い る ． 本研究で は 22例中， 2週 間の Li投与
で 14例く64％1， 4週目で 10例く45％う が高電位化を
き た し， こ の 点で は大熊 らの報告抑 と類似す る が， 低電
位化が観察さ れた 者が い な い こ とが 大熊ら の 報 告珊 と
異な っ て い る ． 以上 の こ と を考慮 する と Liに よ っ て 振
幅が 低下す る こ と もある が ， 振幅の 増加 が圧 倒的に 多
い と考 えられ る
． 本研究で は ぼ 波指数は有意で はな い
が増加す る傾向が み られ た． John s o nら7 91， 江原 ら 叫 は
逆に ぼ 波指数 の 減少を報告 し， 工til ら はば 波指数の 減
少が 9 人の Li投与患者中6 人に 観察 され た こ と を報
告 して お り結果 は 一 定し て い な い ．
以 上 の よう な Liに よ っ て 惹起さ れ る脳波 変化が治
療効果 を予 測 しう る か に つ い ての 本研究結果 は否 定的
で あ っ た － すな わ ち， 針波と 8－9cps の 庇 波の 増加， 高
電位化と い っ た 本研究で 得 られ た Liの 脳波変化は反
応者と非反応者で有意差 は認 め ら れ な か っ た ． Zerbi
ら7引は 12 人の Li投与中の 患者に つ い て 症状改善度と
脳波変化の 相関に つ い て否定的 な報告 を し， John s。n
ら7引 も行動学的変化と脳波変化は相関が な い こと を報
告し て い る ． M ayfield ら8 6，は症候学的変化と脳波変化
の 有意 な相関を 示唆 しな が ら も， 症例数 が十分で ない
た め結論 を保留し て い る ． Ze rbi ら78，， John so nら7 引，
M ayfield ら
8 61の 報告は い ずれ も 対 象患者 が躁病 であ
るが ， 本研究の それ はう つ 病 で あ る点が 従来の 報告と
異 な っ て い る
．
以 上 の 如く ，躁 病 に お い て もう つ 病 に お い て も Liに
よ る脳波変化 は治療効果の 予 測因子 と し て は有用 で な
い と考 える の が妥当で あ る．
Liに よ る脳波変化 は Co rc o r a nら871に よ っ て 初めて
報告 さ れ た が， こ の 患者 は Li中毒 で あ っ た
． Johns．
On
841は 10 人の Li投与中 の 患者 に つ い て 7 人 に脳波
変化 を認め たが ， 同時に 中毒症状も認め ， 逆 に 脳波変
化 を認 め な い 症例は 中毒症状も出現 しな か っ た ことを
報告 して い る． Platm a nら8 81は脳波変化 は治療効果と
関連が な く， む し ろ非特異的中毒症状と関連 して いる
こ と を 示唆 し て い る
．
ま た本研究で は観察され なか っ
た 脳波変化 と し て， 夕 波の 群発 ， 棟 ． 鋭波， 稗徐波複
合8 01， 1 4 良 6 日z陽性棟波8 2Iな どい わ ゆ る突発性異常
波が報告され て い る
．
さ ら に 臨床的 に も 越野 ら 瑚 の報
告に も み られ るよ う に Li投与 に よ っ て 突発性異常波
を伴 っ た け い れ ん発作が惹起 さ れ た と い う 報告が あ
る．
こ れ ら の 所 見か ら Liに よ る脳 波変化 は治療効果と
して み る よ りは む し ろ Va c aflo r9 01の い う Li中毒性脳
Table25． Co mparison of tr e atm e nt with lithiu m in e ndoge n o u s a nd
n o n－endogen o u sdepr e ssio nby A N C OVA
Pr etreatm e nt
くc o v a riate Xl
H D R Sくtotals c or eI 20．1 0くw e ek 21
1 9．64くw e ek 4ユ
B DIくtotals c o reJ 26．3 7くw e ek 21
25．65くw e ek 4I
Po sttre atm e nt
くv ariate り

























リチ ウ ム の 抗う つ 効果と内因性 う つ 病の 概念の 検討
症や け い れ ん発作 の よ う な Liに よ る重篤な副作用 へ
の警告とみ な す べ き か も しれ な い ．
TV． 内因性 う つ 病 の 診断 に 対 す る 信 頼性 くr elia －
bilityン と 妥当性 くY alidityう
精神医苧 に お け る診断の 一 致率 く信頼性う の 低 い こ
と はか な り以前か ら知ら れ て い た． こ の た め診断者問
の C O m m u nic atio nが阻 害され ， 研究面 で は所見 の 不
一 致に つ な が る な ど精神医学 に お け る 重大 な問題 と
な っ て い た
91
．
W a rd ら92Iは精神医学 に お ける診断の
不 一 致の 最大の 原因は診断基準の 不 一 致 で ある こ と を
明ら か に し， ま た， Feighn erら6 31は い わ ゆ る操作的
診断基準が診断の 一 致率 を高め る最良の方法である こ
とを見い 出し， 15の 主要 な疾患の診断基準 を操作的な
形式で発表し た． 以来， 多く の 診断基準 が発表さ れ て
いる が， 同 一 疾患に つ い て の 診断基準間の 不 一 致が 新
たな問題と して 生 じて きた ． Str a u s sら 吋 は 272 人 の機
能性精神障害者に つ い て， 7 つ の 操作的診断基準 を用
い て精神分裂病の 診断 を行い ， 診断基準 に よ っ て最高
25％， 最低 1．4％の 患者が 分裂病の 診断 を受け ， 使用 さ
れる診断基準に よ っ て 分裂病の 割合が大き く異 なる こ
とを報告し， Eendall ら941も 38％か ら 3％の バ ラ ツ キ
がある こと を報告 して い る．
しか し， こ の よう な診断基準間の 一 致 率に 関す る報
告はほ とん どす べ て廟神分裂病 の 診断基準 に 限 られ て
い る9 3ト g引． しか し最近 の生物学的精神医学の 研究は分
裂病よ りも む し ろ， う つ 鳳 特 に 中枢神経系 に機能的
異常をも つ と仮定され て い る い わ ゆ る 内因性う つ 病 に
対して盛 ん で ある が61， 診断基準間の 低 い 一 致率 は研
究者間の 所見の 不 一 致 に つ なが る こ とが 予測さ れ る．
しか し内因性う つ 病 に 対す る診断基準間の 一 致率 に 関
する研究 は き わ め て 少 な い ． 表 16に 示 さ れ た如 く
R DC で 49％， D S M－III T lO．2％の う つ 病 の 患者が 内
因性う つ 病と 診断され ， 頻度の バ ラ ツ キの 大き い こ と
を証明 し て い る
．
Da vidson ら9 61も 5 つ の 内因性う つ 病
の診断基準を 用 い て， D S M－IIIで 24％， R D Cで 50％，
Feinbe rg らの Michiga n Disc ri min a ntIndex で 70％
と診断頻度に 大き な 差が ある こ と を見い 出し て い る ．
すなわ ち， 分裂病と 同様 に ， 内因性う つ 病 の 診断頻度
もま た使用 され る 診断基準 に よ っ て か な り大き く左 右
され る こ と を示 して い る． 表 16 に 示 さ れ た結果 を さ ら
に分析す る と， DS M－I工1で 内因性う つ 病 と診断 され た
5人 はす べ て R D Cで も 内因性う つ 病と 診断され ， A D
で 内因性 うつ 病と診断さ れ た 6 人 も すべ て ， R D Cで 同
じ診断を受 けて い る
．
さ ら に T E D で内因性う つ 病と
診断さ れ た 7人 の う ち 6 人 が R D C でも 同 じ診断 を受
けて い る ． こ れ らの こ と か ら R D C は D S M－III， A D，
TE D を包含す る広義の 内因性う つ 病 を定義し， D S M－
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1II， A D， T ED はい わ ば狭義の 内因性う つ 病を定義 し
てい ると 考 え られ る が， 表1 7 の光 係数で 示 さ れ る よ
う に ，D S M－IIl と A Dの 一 致率 はか な り高いくx ニ 0．69J
こと か ら， は ぼ 同じ概念を定義 して い る と考え られ る．
D S M－I Iと A D の一 致率が 高 い こ と は Le ckm a nら971
も報告して い る． TED と D S M．IIl， T E D と A D の一
致率は低く く各 々 光 ニ 0．43， 0．201， そ れ ゆ え T E D は
D S M－III や A D と は異なる 狭義の内因性う つ 病 を定義
して い る と考 え られ る． 本研究で 用 い た5 つ の 診断基
準の 中で ， N E D D王だ けが他 の 4 つ の も の と か な り異
なる 内因性う つ 病 を定義 して い る こ とが表 16，17か ら
明らか で ある． 一 般 に 研究者が診断基準を作成 す る方
法に は大別 して 2通り ある． 1 つ は R D C， D S M－III，
A D， T E D の よ うに研究者の 合意 に基づ く も の ， 今 1
つ は N E D DIの よ う に 統計学的分析 に よ る も の で あ
る． N E D DI は Ca r ney ら
3 61が 129 人 の うつ 病の 入 院患
者の症候 に 関す る デ ー タ を重回帰分析 に よ り解析 して
得た診断基準である が， こ の よう な診断基準の導出方
法の適い が 内容の違い に 反映され る も のと 思わ れ る．
本研究 に よ っ て得られ た 内因性う つ 病の診断基準間
の 一 致率は総 じて か な り低い こ とが特徴 であ る． 著者
の知る限 り， 本研究と同主 旨の研究結果が ない た め比
較で きな い が ， 精神分裂病 に 対 して報告され た もの と
比 較す る とか な り 低い 一 致率 で あ る． Ke ndellら 叫 は
機能性精神病 の 134 人 を対象と した精神分裂病の 8 つ
の 診断基準間の 一 致率 は ガ 係数 で 最低0．32， 最 高
0．87 と報 告 し， Helze rら9 81は 0．24 から 0．84 と x 係
数 を報告 して い るが，本研究で は表17で 示 され た如 く
最低0．06， 最高0．69 の尤 係数 で 0．69 は例外的に 高 い
値 で あ り， 内因性う つ 病の 診断基準間の 一 致率は精神
分裂病 の それ よ りも さ ら に 低い こ とが 示唆 され る．
以上 の こ と か ら， 採用 さ れ る診断基準に よっ て 内因
性う つ 病の 概念が 異な り， ま た診断され る患者数 も異
なり ，Fe nto nら
9削が精神分裂病 に 対して指摘 した こ と
が そ の まま 内因性う つ 病に もあて は まる こ とを 意味 し
て い る
．





論的な含蓄を も つ 用語 に も か かわ ら ず， 本研究で用 い
られ た診断基準の よ う に 記述的定義に よ っ て行われ る
よ う に な っ て い るが3 8I， 内因性う つ 病 に 特徴的 な症状
群は し ば しば
i l
endoge no u s sympto m patter n
，，
と呼
ばれ， こ の 症状群 は多変童解析， 特に 因子 分析法や判
別分析法に よ っ て確認 され て きた ． 本研究での 50 人 の
デ ー タ に 基づ い て 因子 分析に よ っ て得ら れ た5 つ の 因
子 の 中で endoge n o u s sym pto m patte rnと高 い 相関




1 00Jは 100人 の 外来患者 と 120 人 の 入院
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患者の 計 220人の う つ 病患者 を対象 に 28の 症候 に つ
い て因子 分析 を行い ， 3 つ の因子 を抽出 し， r eta rda－
tio n，distinctqu ality， W Or Sein A M， agitatio n な どの
e ndoge n o u s sympto m と 負の 相関を ， ir ritability，
s o m atic a n xiety， initial in s om nia， depe r s o
－
n aliz ation な どの い わゆ る
くt
n eu r otic sym pto m s
，，
と





て い る． K ilob ら1川 は 143 人の 外来患者 を対象 と し
て， 30の症候に対 して 因子 分析 を行い Paykel らの よ
う な 因子 を 見 い 出 して い る． 本 研 究 の 因 子 分析 で





を見い 出せ な か っ た こ と は， 前述 の 内因性 う つ 病の 診
断基準間の 一 致率が 非常 に 低 い こ と か ら わ か る よ う
に ， 実際 に e ndoge n o u ssym pto m patte rnが存在 し な
い こ と も 示唆す る が， 一 方 で本研究の方法論的問題 も
考慮 しな けれ ばな らな い ． 本研究で は 50人の うつ 病患
者を対象と し たが ， その う ち 47人が 外来患者で あ り，
こ の こ とは疾患 その もの が 軽度か ら中等度で あ り， 症
状が 不明瞭 で あっ た た め に 症状評価 の際 に e 汀 O rが
あ っ た可能性 がある ． 今 1つ の 問題点 と して標本数が
挙げら れ る． 本研究 で は 50 人 を対象と した が ， 今 まで
に 報告 され て い る 同主旨の 13編の 因子 分析の研究 で
用 い られ た標本数は， 最低 50， 最高 696 で あ るこ と か
ら1 02I， 本研究 の 標本数 は充分と はい えな い ． さ らに ，
本研究で の 因子 分析 で 得ら れ た 因子 は回転前 の も の で












と い う う つ 病 の 二 分 法 は
Lange
郎によ っ て提唱され た が ， こ の 二 分法の鑑別 の 要




症状群 と結び つ く か ， ある い は誘発因子 の
存在の も とで こ れ ら の 症状群が 出現 す る こ と は な い
か， と い う こ とで あ る． 本研究結果の 表 21に 示 さ れ た
如く， R D C内因性う つ 病 と非内因性う つ 病の両群で誘
発国子 の強さ に 有意な差 は認め られ ない くpニ 0．57う．
観点は異な る が， Hir schfeldl叫 は 69 人の R D C内因性
う つ 病 のう ち 26 人 が状況性くSitu atio n aり う つ 病 の診
断基準 を満た す こ と を報告 し， Spitze rら
1叫 も R D C





ある こ と を見い 出 してい る． これ らの 所見 は誘発因子
の 欠如 は必ずし も R D C内因性う つ 病 と 結び つ か な い
こ と を 示 唆 し て い る． ま た 表 22に 示 し た よ う に
N E D DI のtotal s c o reと誘発因子 の 強 さ と は有意な
相関を示 さず， N E D DIに つ い て も R D C と同様 の こと
が い える． A Dの totalsc o reと誘発因子 の強 さと は有
意 な負の相関が み られくpく0．00い， さき に 示 した よ う
に A D は R D C内因性うつ 病 に 含 まれ る 狭義の内因性
う つ 病 で あ る こ とか ら， R D C内因性う つ 病 の 中で も誘
発国 子 の 欠如 し た亜型 を形成 して い る可 能性が ある．
以 上 の 考察か ら， 誘発因子 と 内因性う つ 病 の 関係は
各研究者の提唱 して い る診断概念 に よ っ て異な り， 特
に 研 究 用 診断基 準 と し て 最 も 多 く 用 い ら れ て い る
R DC 内因性う つ 病は 誘発国子 と必ず しも結び つ かず，
換言 す れ ばあ る 1 人 の患者が 内因性うつ 病 と状況性
く反応性う の 両方の 診断をう ける可能性のある こ とを
示 唆 して い る．
内因性ノ反応性う つ 病の 二 分法の 別の 側面と し て 一
部 の研究者た ち は この 二 分 法は単 に 重症度の 差， すな
わ ち軽症か重症 か と い う 量 的な差 を反 映す るも の にす
ぎな い と主 張 し てい る1抽 ． 表 23に 示 す 本研究結果は
こ の概念が ほぼ 正 しい こ と を示唆 して い る よう に 思わ
れ る． 特に R D Cに つ い て は内因性う つ 病群は非内因
性う つ 病群 よ り明 らか に 重症で ある．
Klein らは精神障害 に お け る分類 の妥当性 を調べ る
方法 と して 薬物 に 対す る 反応性の 違い を挙げ， こ れを
く一
pha r m a c ologic al diss e ctio n
，，
と い う用 語で表現し
て い る
．
こ の 立場 か ら内因性ノ反応性う つ 病の 二 分法の
妥 当性 が検討さ れ て きた ． す な わ ち， こ の 二 分法の 今
一 つ の概念 は内因性 う つ 病は電撃療法や抗う つ 剤など
の 身体療法くso m atictherap ylに 良好な 反応 を示 すと
い う も の で あ る1061． こ の 主張 は内因性う つ 病 は神経内
分泌学的異常 を伴う と い う報告と関連 す る ． Bielski
ら1叫 は 三 環系抗う つ 剤 に対 す る 予測因子 に 関する報
告 を まと め ，
く一
e ndoge n o u s sym pto m pattern
，，
が 予測
因子 と して 重要であ る こ と を示 唆 して い る． 本研究に
お い て は Liに 対す る 反応性 と い う観点 か ら R D C内
因性う つ 病の 妥当性 を検討 したが ， 内因性う つ 病群と
非内因性う つ 病群で Liに 対 す る反応性 に 有意差 は認
め ら れ な か っ た ． ま た本研究 で 工M P を投与 した 患者
に つ い て も 内因性う つ 病群と非内因性う つ 病群で 改善
度 を比較 したが ， 有意差 は認め られ な か っ た ． endog，
e n o u s sym pto m patte rnが 三 環系抗う つ 割 に 対する
良好な反応 を予 測す る と い う Bielski ら の報告が ある
が ， し か し こ れ ら の sym pto m patte rn で 構成される疾
患単位と して の R D C内因性 う つ 痛 が抗 う つ 割 に対し
て良好 な反応 を必ず しも 予測 す るも の で は な い ． 実際
Prus 。ff ら
1 081は R D C内因性 う つ 病と 非内因性う つ 病
で 三環系抗う つ 剤に 対す る反応性 に 有意差が認められ
な い こ と を報告 して い る． Liに つ い て は e ndoge n o us
sym pto m pat ter nは 良好 な 反応 を 予 測 す る と い う
Dys o nら
6 6切 報告が ある が ， に も か か わ らず本研究結
果 は疾患単位 と して の R D C内因性う つ 病 の Liに対
す る良好な 反応性 を支持す る もの で は な い ． す なわち，
e ndoge n o u s sym pto m patte rnは三環 系抗う つ 剤と
リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因性 う つ 病 の 概念の 検討
Liに対 して 良好 な反応性 を予測 する が， 疾患単位 とし
ての R D C内因性 う つ 病 は三 環系抗う つ 剤 と Li に対
して他の う つ 病 に比 べ 良好な反 応を示 す と は い えず，
薬物に 対す る反 応性と い う 観点か ら は， R DC 内因性う
つ病妥 当性 に は検討の余地が ある．
以上 ， 本章 で は 内因性う つ 病 に 関す る仮説1引の い く
つ か を検討し た． 最初 に 内因性う つ 病 は急性 エ ピソ ー
ドに先行す る誘発因子 が 欠如す る こ と で 特徴づ け られ
る とい う仮説で あ る． この 仮説 に 関し て は現在提唱さ
れて い る 診断基 準の 中に あて はま る も の も ある が， 少
なく とも R D C内因性う つ 病に 関し て は こ の 仮説 は成
立しな い ． 2番目の 仮説 は
tt
e ndogen o u s sym pto m
pattern
，，
と い わ れ る症 状群の特別な形が存在す る， と
い うもの で あ る． 本研究で 行な っ た 因子 分析 で は こ の
仮説は支持でき な い が， 本研究で は標本数が少な い こ
と， 対象患者の 症状が全般的に 軽度 であっ た こ と， さ
らに 一 部の研究者が こ の よう な症状 分析 の 目的に 因子
分析を使用 す る こ と に 疑問視する1岬 ， な どの こ と か ら
結論は保留す べ きと考 え る． 3番目の 仮説 と して ， 内
因性う つ 病は単 に ， よ り重篤なう つ 病 を さ し， 質的と
い うよ りも量 的な 違 い と して 理 解さ れ る， とい う もの
であるが ， R D C内因性う つ 病 に 関 して は この 仮説は成
立し， 他の 診 断基 準に つ い て も断定で き ない が ， 内因
性うつ 病は非内因性う つ 病よ り も重篤 な傾向が認め ら
れる
．
4 番目 の仮説と して ， 内因性う つ 病 は神経内分
泌学的異常を有 し， そ れ ゆ え 身体療法 に 良好な反応 を
示すと い う も の で あ る が， 三 環系抗う つ 剤 に 対す る他
の研究や Liに 関す る本研究結果か らは こ の 仮説 は疑
問視され る． こ の 他， 年 齢が増す に し た が っ て 内因性
うつ病 に な りや す く， 若年者ほ ど反応性う つ 病 に な り
やすい と も い わ れ るが1 1 0j， 本研究の デ ー タの 分析 で は
5つ の 診断基準と も そ の 傾向は認め られ なか っ た
．
以 上 の 所 見 は 内因性 う つ 病の 疾患単位と して の 妥
当性に 関し て か な り疑問が ある こ と を 示 す が ， Fein－
be rg ら
1 川 は RD C内 因 性 う つ 病 の Se n Sitivity と
Specificty を調 べ ， そ れ ぞ れ 71％と 70％， X 係数 を
0．4 1と 報告し， R D C内因性う つ 病の 妥当性 に は疑問
があり， 診断基 準はさ らに 改良さ れ る べ き 余地 を残 し
てい ると 主張 して い る ．
さ らに 精神分裂病の 診断基準 に つ い て い わ れ てき た
こ と瑚 と 同様 に 内因性う つ 病 に つ い て も 各研究者 に
よ っ て 提唱さ れ て い る 内因性う つ 病の 診断基準 に よ っ
て診断頻度 は著 しく異な り， 一 致率 も か なり低 く， 診
断基準間の 互 換性 はほ と ん どな い と い える ．
こ の こ と は今後， 精神障害の 診断をす る 際に ， どの
診断基準に 準拠 したか を明記す る こ と を義務づ ける と
とも に ， 現 在の 診断基 準の 再検討を要す る こ と を示 唆
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す るも の で ある．
結 論
R D Cに よ っ て m ajo r depr es siD nお よ び minor
depre ssio nと 診断さ れ た 55 人 の患者 を対象と して 2
つ の 側面に つ い て研究が行わ れ た． 1つ は Liの 急性 の
抗う つ 効果 に つ い て調 べ るた め工M P と の比較試験 が
行わ れ， Li の抗 うつ 作用の 予 測因子 と して Liに よ る
脳波変化 と Li 比 の有用性が検討さ れ た． 加えて ， Liの
投与 量 ，血 祭 Li波風 赤血球 Li濃度の関係が調 べ られ
た
． 次に ， 内因性 う つ 病の信頼性 と妥当性に つ い て 検
討し た
．
す なわ ち， 5つ の 操作的診断基準に よる 診断
頻鼠 一 致率， さ ら に う つ 症状の 因子 分析 に よ る分析，
内因性う つ 病と非内因性うつ 病 の 誘発因子 ， 重症度 ，
Liへ の 反応性の 比較 がな され た ．
主 な所見 は次の よう に 要約さ れる．
1 ． 炭酸 リ チ ウ ム の 一 日投与量と血 簗 Li濃度 は有
意な正 の 相関を な すが くpく0．00い， 赤血球 Li濃度 と
は有意な相関は認 め られ なか っ た
．
また血 梁 Li濃度 と
赤血球 Li濃度 は有意 な正 の 相 関が 認 め ら れ た くpく
0．00い．
2 ． LiとIMP の 急性抗う つ 効果は ほ ぼ等 しい が ，
2週目に 比 べ て 4週目で Liに よ る効果が 上 回 り，治療
前の 症状が重症 の とき ， Liに よ る効果が優れて い る こ
と を示唆す る所見が得られ た が， い づれ も結論的で は
なく ， さ ら に大 き な患者数 に よ る比較研究が必要で あ
ると 考え られ る．
3 ． Li 反応者 と非反 応者 で Li比 に 有意 な差 は み
られ ず， 血 祭 Li濃度 と赤血球 Li濃度 に 関して も両群
で有意な羞は認 めら れ なか っ た ．
4 ． Liに よ る脳波変化は ぼ 波の徐化， 伊 波の増加，
振幅 の増加で あ っ た ． これ ら の 脳波変化は Li反応者と
非反応者で 有意な差は認め られ な か っ た ．
5 ． 5 つ の 内因性 う つ病 の操作的診断基準を満た す
患者 の 比 率は最高49％くR D Cl， 最低 10．2％のS M．IIIJ
と診断基準に よ っ て大き な遠 い が みら れ た． また 診断
基準間の 一 致率を示 す ガ 係数で も最高0．69のS M一工工工
V S． A DJ， 最低 0．06 くR D Cv s． N E D DIl と大き な差
異が み られ ，10組 の ガ 係数の 中で 5 つ だ けが統計学的
に 記 章 0 と みな せ た． こ れ らの 所見 は内因性う つ 病の
概念の 不統 一 を示 唆す る．
6 － う つ 症状 に つ い て の 因子 分析に よる 結果 で は ，




因子 を見い 出す こ と は で き
なな か っ た が， 従来の 研究か ら 考えて ， さ ら に 大き な
患者数が必要 で ある よう に 思わ れ る．
7 ． 内因性う つ 病と誘発因子 と の 相関に つ い ては，
最も よ く知 られ た R DC で は内因性う つ 病群と非内因
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性う つ 病群の 間で誘発因子 の 強さ に 有意な 差は認 め ら
れ な い が， Nelso nら の A D で は関連 が認 め ら れ ，
NE D I で は有意な相関 は認 め ら れ な い ． こ の こ と は
内因性う つ 病の概念と誘発因子 と の 関連 に 不
一 致が あ
る こ と を意味す る．
8 ． う つ 病の 重症度 に つ い て， R D Cで は 内因性う つ
病群 と非内因性う つ 病群で有意な差が認め ら れ， 内因
性 う つ 病群の ほう が症状が より 重篤 で あ っ た ．
9 ． 内因性う つ 病の Liへ の 反応性 は非内因性う つ
病と比較 して 有意 な差は認 め られ なか っ た ．
以上の 所見 より 内因性う つ 病 の 疾患概念に つ い て は
今後さ らに 検討 を要す るも の と思 われ る．
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T he s t udy w as pe rfbr med on tw o a spec ts ofdepre s siv e dis orde rs， u Sl ng 55patients who m et
R D CくRese a rch D iagnostic Crite rialfbr major depre ssion ， minor depres sion or depre ssed type of
SChizo afrbctive disorder． First， a C O mPa rison of lithiu mくLil with imipr a min eくI M Plin te r m s of
a ntidepress ant e伍 c a cy w as in ve stlgated． In ad dit on ， the pr edictiv e v alue of tw o clinical
Variables fbr Li re spons e， Li
－indu c ed ele ctroe n c ephalographic cha nge a nd L ir atio， W aS
in v e stlgated． Sec ond， the reliability a nd the validity ofe ndoge nou sdepre sio n w e r e ev alu ated．
A com parison of 4
－ W eektr e atm e nts with Lia nd I M Pas anti depre ss a nt age nts sho w ed the ov er a11
em cacy tobe alm ost equ al， u Sing H D R SくH amilto n Depr占ssion Rating Sc alel a nd B D IくBe ck
，
s
Depre ssion In vent oryJ a s r ating s cale ． How e v e r， im provem ent a tw e ek 4by Liw a slikely tobe
greater thanthatbyI M P， W he nthe H D R Ssc ore wa shigher a tpr etr e atm e nt． Neither Li
－ ndu ced
electroen c ephalogr aphic change nor Liratio w asslgnific a ntly difrte ntbetw e e nLire sponde r and
non － re SPOnder， indicatl ng these tw o w e re usele s a s pr edict or sfbr r e spo nsiv e ne ss to Li． Fiv e
opera tional diagno s tic syste msfbr e ndogenou sdepr esio n w e re ap pliedto 49patie nts who m et the
Crite ria fbr R D Cm aJOr Or minor depres sion ， 49％and lO．2％ of whe m m et the c rite ria fbr R D C
e ndoge nou sdepre ssion and D S M
－IIIm ela ncholia， re SPe Ctiv ely． Kap pa coefricie nts w ere 丘gu red
ou t t o e stim ate the degre e ofagre em e nt betw ee ntw o diagn oses， and show ed r athe rlow v alu esin
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